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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra — E.P.E

Sob a Orientagao de Doutora Marilia Joao Rocha



Lista de Abreviaturas

AUE — Autorizacao de Utilizagao Especial

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
HUC — Hospital Universitario de Coimbra

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
SFH — Servigo de Farmacia Hospitalar

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
UMIV — Unidade de Misturas Intravenosas

UPC — Unidade de Preparagao de Citotoxicos



l. Introducao

Entre todos os profissionais que integram a equipa hospitalar, o farmacéutico hospitalar é
indispensavel para garantir o uso racional do medicamento ao longo de todo o circuito que
integra, estando envolvido na preparagao, aprovisionamento, armazenamento, distribuicao,
aquisicao e boa gestio do mesmo. Por farmacia hospitalar entende-se todas as atividades
farmacéuticas realizadas em organismos hospitalares ou servigos relacionados. '

Os farmacéuticos hospitalares tém como objetivo garantir que todos os doentes do
hospital recebem o medicamento correto, na dose, via de administragao e tempo corretos,
otimizando os resultados em salde pela utilizagao segura, eficaz, apropriada e custo-efetiva
dos medicamentos. >

O Estagio Curricular realizado no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) permite que os pré-mestres articulem os conhecimentos adquiridos ao
longo de todo o curso com o contexto do mundo real.

O presente relatorio pretende demonstrar o conhecimento e transmitir a experiéncia que
obtive na realizagao do Estagio Curricular no Servigo de Farmacia Hospitalar (SFH) do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), no periodo de 9 de janeiro a 28 de fevereiro
de 2023. O Estagio teve uma duragao de 280 horas no polo dos Hospitais da Universidade de
Coimbra (HUC), e pude passar pelos setores de Farmacotecnia, Gestao, Logistica e
Aprovisionamento, Distribuicao e Cuidados Ambulatério. (ANEXO 1)

Para tal, recorri a analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) tendo em
conta a frequéncia do estagio, a interligagao entre os conhecimentos tedricos e o contexto na
pratica profissional, a adequagao do curso de MICF as perspetivas profissionais futuras e
observagoes que valorizaram a aprendizagem, fortalecendo e acrescentando competéncias.

A analise SWOT é um método de planeamento estruturado que permite identificar as
forgas, oportunidades, fatores internos ou externos favoraveis ou desfavoraveis para atingir

um determinado objetivo.’

I.1. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

O Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) foi fundado em 2011 e inclui o
Hospital da Universidade de Coimbra, o Hospital Geral, o Hospital Pediatrico, o Hospital
Psiquiatrico Sobral Cid, a Maternidade Bissaya Barreto e a Maternidade Dr. Daniel de Matos.*
(ANEXO 2). O CHUC preza-se em prestar cuidados de saude de exceléncia, tendo em vista

a formagao, ensino, conhecimento cientifico, investigagio e inovagio.*



1.2. Servico de Farmacia Hospitalar

O Servico de Farmacia Hospitalar (SFH) é parte integrante da estrutura dos CHUC,
servindo de suporte a prestagao de cuidados de saude, estando organizado em unidades
funcionais, as quais tém a responsabilidade de controlar todo o circuito do medicamento
hospitalar. As unidades funcionais incluem: Gestao, aprovisionamento e logistica,
Farmacotecnia, Cuidados Farmacéuticos e Farmacia Clinica, Investigacao e docéncia e
Auditoria Interna. Entre os diferentes grupos de profissionais que o constituem estio os
farmacéuticos, os técnicos superiores de diagndstico e terapéutica, os assistentes técnicos e
os assistentes operacionais.

De acordo com a legislagao em vigor, o SFH do CHUC tém um diretor, o Doutor José
Anténio Lopes Feio, farmacéutico nomeado pelo Conselho de Administragio.’

As fungoes do SFH passam por:

e Gerir o medicamento, na vertente economica e na utilizagao clinica, envolvendo os
procedimentos de selegao, produgao, distribuicao e monitorizagao;

e Promover formacao continua projetos e programas na area da qualidade;

e Garantir que o plano terapéutico de cada doente é cumprido, tanto em regime de
internamento como em ambulatorio;

e Colaborar nas atividades de investigagdo e ensino.’

2. Analise SWOT

Tabela | - Anilise SWOT

Forcas Fraquezas
e Planificagio do Estagio — passagem por e Duragao do Estagio.
varios setores. e Comego do Estagio coincidente com
e Caderno do Estagiario. entrada de Residentes e Contratados.

e Agquisicao de conhecimentos.
e Cedéncia de Materiais de Apoio.
e Interagao com varios profissionais.

Oportunidades Ameacas
e Apresentagiao de novos farmacos. e Falta de Farmacéuticos.
e Servico de Farmacia Hospitalar com e Trabalho excessivo dos farmacéuticos
muitas valéncias. tutores.
e Consulta Farmacéutica no Ambulatorio e Profissio de Farmacéutico Hospitalar
do Hospital de Dia. ameagada.

e Plano de Estudos do MICF pouco

desenvolvido na area Hospitalar.




2.1. Forcgas
2.1.1 Planificacdo do Estagio — passagem por varios setores

A organizagao deste Estagio Curricular demonstrou ser uma mais-valia no que diz respeito
as experiéncias e oportunidades que o SFH do CHUC proporciona. A calendarizagao do
mesmo permitiu a minha passagem por varios setores farmacéuticos, permitindo-me descobrir

e vivenciar a atividade desenvolvida em cada um deles:

I. Na radiofarmacia, setor incluido Farmacotecnia, foi possivel observar a manipulagao de
radiofarmacos e respetivo controlo de qualidade. (ANEXO 3)

2. A Unidade de Misturas Intravenosas (UMIV), também incluido na Farmacotecnia, na
qual se manipulam todas as preparacoes que necessitam de condigoes de assepsia
(como colirios, nutrigoes parentéricas, pomadas oftalmicas, etc.), proporcionou-me
uma experiéncia especifica e gratificante neste dominio. (ANEXO 4)

3. A Unidade de Preparagao de Citotoxicos (UPC), pertencente a Farmacotecnia, onde
se procede a manipulagio de citotoxicos, proporcionou-me a experiéncia de
ambulatério, observando a cedéncia dos farmacos adequados para cada doente
oncologico, acompanhada de consulta farmacéutica. Foi possivel aprofundar
conhecimentos relativos a protocolos de quimioterapia.

4. Na Logistica e Aprovisionamento, foi possivel observar a gestao dos stocks:

a. Aquisicao de medicamentos;

b. Atendimento de urgéncias na farmacia (ambulatério e restantes unidades
hospitalares pertencentes ao CHUC);

c. Atendimento para cedéncia de estupefacientes;

d. Gestao dos medicamentos utilizados através de Justificagoes Clinicas;

e. Empréstimos (cedéncia temporaria de medicamentos ou dispositivos médicos
a outras instituicoes de salde);

f. Gestao de Medicamentos sujeitos a Autorizagio de Utilizagio Excecional
(AUE).

5. A Distribuicao, setor com o objetivo de cumprir o plano terapéutico, prescrito e
validado, com a cedéncia do medicamento certo, ao doente certo, na quantidade certa
e nas condigOes necessarias para utilizagao segura, eficiente e racional, permitiu-me
perceber e seguir um plano terapéutico, a sua gestao e controlo.

6. Nos Cuidados de Ambulatério, pude, numa primeira fase, conhecer o Projeto de
Proximidade dos CHUC (Pemproxi) e o seu funcionamento. O Pemproxi tem como

objetivo facilitar o acesso a medicamentos hospitalares, a doentes que, por qualquer
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circunstancia, beneficiam de uma dispensa de proximidade, através da entrega dos
respetivos medicamentos nas farmacias escolhidas pelos utentes. Este projeto pode
nao sé minimizar custos econémicos do doente, como também aumentar a adesao a
terapéutica.® Numa segunda fase foi-me possivel observar o funcionamento dos
Cuidados de Ambulatorio em si, onde o foco é sempre o doente e a utilizagao correta
do medicamento. Tais fatores permitiram-me o contacto com os mais diversos
farmacos dispensados a nivel hospitalar, assim como patologias raras, acrescentando

valor ao estagio e aos conhecimentos adquiridos.

2.1.2 Caderno do Estagiario

De forma facilitar a adaptacao ao Estagio em Farmacia Hospitalar, foi cedido pela
Orientadora de Estagio, Doutora Marilia Joao Rocha, o Caderno do Estagiario, um documento
com todas as informagoes essenciais sobre cada setor do SFH, assim como tarefas a realizar
durante a passagem por eles. Deste modo, foi possivel consolidar conhecimentos e motivar a
aprendizagem sobre os diversos setores do SFH do CHUC. Neste caderno contavam também
secgoes destinadas a elaboragao de um caso clinico (ANEXO 5), fomentando o raciocinio

clinico e o contacto com o contexto real.

2.1.3 Aquisicao de Conhecimentos

Ao longo de todo o estagio, nos variados setores, tive oportunidade de aprofundar
conhecimentos de Farmacia Hospitalar. Sendo o Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas um curso que prepara os seus estudantes para varias areas do mundo
Farmacéutico, o conhecimento em cada uma delas acaba por ser geral. O estagio permitiu-me
contactar com os diversos setores de Farmacia Hospitalar, aperfeicoando os entendimentos

em cada um deles, preparando-me para ser melhor profissional de saude.

2.1.4 Cedéncia de Materiais de Apoio

Para ajudar a melhor compreensao de certos temas, os farmacéuticos tutores, que
prestavam apoio nos varios setores, disponibilizaram materiais de apoio ao estudo sobre a

area, permitindo interligar a teoria com a pratica.

2.1.5 Interacao com Varios Profissionais

O SFH do CHUC ¢ de elevada dimensao, englobando diversas classes profissionais que

cooperam entre si. O contacto com os diferentes profissionais permitiu, ndo s6 fomentar a



importancia do trabalho em equipa, mas também crescer pessoalmente, adquirindo

conhecimento sobre as diversas classes profissionais.

2.2. Fraquezas
2.2.1 Duracao do Estagio

O estagio em Farmacia Hospitalar teve uma duragao de 280 horas, equivalendo a cerca de
2 meses. Apesar de ter sido dada a oportunidade de passar por varios setores, o facto de a
duragao do estagio ser tao curta levou a que essa passagem fosse apenas de uma semana. Tal
fator nao permitiu uma adaptacao total a cada setor, pois quando ja existia uma adaptagao ao

mesmo, o periodo de permanéncia estava a terminar.

2.2.2 Comeco do Estagio coincidente com entrada de Residentes e Contratados

O estagio em FH teve inicio do més de janeiro, o que coincidiu com a entrada de Residentes
e Contratados. Apesar do contacto com os novos profissionais farmacéuticos do CHUC ter
sido em certo ponto benéfico, devido a entreajuda por parte dos mesmos, a0 mesmo tempo
gerou alguma entropia, dada a quantidade de recém-chegados ser elevada, o que interferiu

com o proprio estdgio em certos setores.

2.3. Oportunidades
2.3.1 Apresentacao de novos farmacos

Sendo o CHUC um Hospital Central e Universitario, € de extrema importancia a
implementagao de novas terapéuticas inovadoras, sendo uma mais-valia para os doentes. Com
isto, pude assistir a uma apresentagao de novos farmacos adquirido pelo hospital. Tal permitiu
conhecer todas a propriedades dos farmacos, as suas indicagoes e respetivo mecanismo de
acao. Estas exposi¢coes sio uma oportunidade para os profissionais de salde ficarem a
conhecer as novas terapéuticas instituidas e respetivos problemas que possam surgir das
mesmas, permitindo o enriquecimento da sabedoria e desenvolvimento de competéncias dos

envolvidos.

2.3.2 Servico de Farmacia Hospitalar com muitas valéncias

Tratando-se o CHUC de um Hospital de elevadas valéncias, o SFH deve responder as suas
necessidades. Como ja mencionado, o SFH dos CHUC esta dividido em varios setores. Cada

setor tem fungoes e objetivos especificos. Juntos contribuem para o cumprimento do Circuito



do Medicamento (ANEXO 6) e para a correta utilizagdo do medicamento, garantindo a

seguranga do doente e o bom funcionamento do Hospital.

2.3.3 Consulta Farmacéutica no Ambulatério do Hospital de Dia de Oncologia

O Hospital de Dia de Oncologia, Edificio de Sao Jerénimo, destina-se a administragao de
tratamentos de quimioterapia, bem como a cedéncia dos medicamentos em regime
ambulatério oncolégico. Aqui, os doentes tém oportunidade de contactar diretamente com o
farmacéutico, o qual os informa sobre toda terapéutica instituida, instrui sobre a correta e
segura administragio do medicamento, assim como sobre os efeitos secundarios mais comuns
e como agir perante o aparecimento dos mesmos. No final da consulta, o farmacéutico garante
que o doente compreendeu o que lhe foi explicado. Esta Consulta Farmacéutica demonstra
ser uma oportunidade do crescimento e valorizagao do farmacéutico hospitalar, bem como

uma vantagem para os doentes.

2.4. Ameacas
2.4.1 Falta de Farmacéuticos

Ao longo da minha passagem pelos variados setores do SFH, foi notavel a falta de
farmacéuticos. Tal traduz-se numa incapacidade de cumprir todos os objetivos dos
farmacéuticos hospitalares, como por exemplo, a participagao nas visitas médicas dos
diferentes servicos do Hospital. Caso esse acompanhamento existisse, o papel do
farmacéutico seria rever toda a terapéutica dos doentes e sugerir as alteragoes necessaria.
Essa auséncia aumenta a probabilidade de existirem erros de medicagao que comprometem a

seguranga e a salde dos doentes.

2.4.2 Trabalho excessivo dos farmacéuticos tutores

Como supramencionado, em cada setor farmacéutico era atribuido um farmacéutico
responsavel por me orientar e ajudar na aprendizagem sobre o setor. Como consequéncia da
falta de farmacéuticos, foi possivel verificar uma carga excessiva de trabalho por parte dos
farmacéuticos tutores, o que, em certos momentos, comprometeu a aprendizagem durante o
Estagio. Além disso, o excesso de trabalho leva a uma exaustao dos farmacéuticos, podendo
levar a défices de atencao e cansago que podem prejudicar o trabalho desenvolvido pelos

mesmaos.



2.4.3 Profissao de Farmacéutico Hospitalar ameacada

Ao longo de todo o estagio foi percetivel que certas profissdes da area da saude, em
algumas areas de atuagao, podem ter uma fungao sobreponivel a do farmacéutico. Deste
modo, os farmacéuticos hospitalares devem-se impor quanto ao seu papel e importancia. Caso
contrario, a profissao fica ameagada, podendo, em algumas areas, ser substituida por outros

profissionais de saude.

2.4.4 Plano de Estudos do MICF pouco desenvolvido na area Hospitalar

O plano de estudos do MICF preza por formar profissionais capazes e de elevado prestigio.
Nao obstante, a passagem pela Farmacia Hospitalar do CHUC, demonstrou as lacunas que
existem no ensino sobre a atuagao do farmacéutico em meio hospitalar. Deste modo, a
adaptagao tornou-se mais atribulada do que o esperado, ja que algumas vezes eram utilizados

termos e conceitos que nunca tinham sido abordados em contexto académico.

3. Conclusao

O Estagio em Farmacia Hospitalar no CHUC constituiu uma mais-valia na minha formagao
de futura farmacéutica. Sendo o MICF um curso maioritariamente tedrico, a observacao da
pratica e a aplicagcao de conhecimentos permitiu enriquecer o desenvolvimento profissional.

O conhecimento das areas de atuagao do farmacéutico hospitalar num Hospital Central e
de Referéncia como o CHUC, e sendo este o meu primeiro contacto com Farmacia
Hospitalar, demonstrou ser uma agradavel surpresa. O contacto com diferentes profissionais
e a entreajuda foram visiveis, permitindo um crescimento pessoal.

O Estagio nos CHUC possibilitou aprofundar conhecimentos obtidos no MICF, assim
como, obter novos conhecimentos sobre o funcionamento do Servigo de Farmacia Hospitalar.
Os trabalhos realizados ao longo do estagio (ANEXO 7) fomentaram o espirito critico e
clinico.

Assim, com os dois meses passados nos CHUC, posso concluir que o farmacéutico
hospitalar é indispensavel para o correto funcionamento de todo o Hospital, sendo
indispensavel para o uso seguro, correto e consciente do medicamento. O farmacéutico
hospitalar deve-se reafirmar e demonstrar as demais valéncias que possui, contribuindo para
uma equipa de salde multidisciplinar e capaz de dar resposta ao doente perante as suas

necessidades.
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Anexos

Anexo |- Calendarizagio do Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar no CHUC

Data Servigco
11/01 - 13/01 Radiofarmacia
16/01 —20/01 UMIV
23/01 —27/01 UPC/amb
30/01 — 03/02 Logistica/AUE
06/02 -10/02 Distrib-2
13/02 — 17/02 Pemproxi-|
20/02 — 24/02 Cuidados Amb
27/02 — 28/02 Cuidados SClin

Anexo 2 - Organograma do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E

ORGANOGRAMA DO CENTRO HOSPITALAR E
UNIVERSITARIO DE COIMBRA, E.P.E. phssmaiaroo
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Anexo 3 - Exemplos de preparagoes observadas no setor de Radiofarmacia

Dose/
, Frequéncia / S Técnica de | Conservagao
Farmaco ) Indicagao Componentes | Lote .
Via de controlo e Validade
administragao
Tetrofosmina;
- ~ T Prazo de
2 administragées| Cintigrafia de Cloreto de I _
g ~ , . estabilidade =
(14 millicurie |Perfusao Cardiaca,| Estanho di- ,
. a . . . 12h apos
[MmCi] na | como auxiliar no hidratado; Técnica de -
99m . ~ S .. marcagao do
Te- administragao e | diagnéstico e Sulfosalicilato Cromatografia "
. . . o 16088529 radiofarmaco.
Myoview |cerca de 30 mCi| localizagdo da dissédico; D- TLC (pureza Conservar o
na segunda parte| isquémia e/ou gluconato de radioquimica) e
LS . radiofarmaco
do exame)/ enfarte do sodio; Hidrogeno
L marcado entre
Intravenosa miocardio carbonato de o
g 2a8°C.
sodio; Azoto
Cintigrafia de
perfusao cerebral
como diagnostico
de anomalia do
fluxo sanguineo
cerebral regional Prazo de
(seguido de estabilidade =
- . | enfarte e outras | Exametazima; Técnica de 30 minutos.
99m | administragao . )
Te- . patologias Cloreto de Cromatografia| Conservar o
(20 mCi)/ o 1593891 e
Ceretec cerebrovasculares,| sodio; Cloreto TLC (pureza | radiofarmaco
Intravenosa o o,
epilepsia, doenga de estanho radioquimica) |marcado a uma
de Alzheimer e temperatura
outras formas de inferior a 25°C.
deméncia, acidente]
isquémicao
transitorio,
enxaqueca e
tumores cerebrais
Cintigrafia 6ssea
para visualizagao
de metastase -
. Acido
- ~ _|[tumoral no ésseo, P Prazo de
| administragao . oxidroénico; . . _
. osteomielite, Técnica de |estabilidade = 8
99 (8,1-18,9 mCi) Cloreto de
Tc- fratura, fratura por ) Cromatografia|h. Conservar o
. & | num adulto de Estanho di- - o
Osteocis stress, necrose |, . A TLC (pureza | radiofarmaco
50 a 70 kg/ hidratado; Acido o
avascular, L radioquimica) | marcado entre
Intravenosa Ascorbico; °
osteoporose e g 2e8°C
A Cloreto de Sédio
avaliagao da
articulagao
protética.




Anexo 4 - Exemplos de preparagoes observadas na UMIV

Dose/
Frequéncia / ..
Via de Indicacao

, Mecanismo de
Farmaco

Técnica de | Conservagao e
~ Componentes ;
agao controlo Validade
administragao

Acidos aminados
10%, Agua
destilada, glucose a
30%, NaCl 3%,
Heparina (30 UlI),
Fosfato
Monopotassico
13,6%, Gluconato
de Calcio 10%,

Nutrlrgao Alimentacio Sulfato l"lagnesm Controlo

Recem Parentérica 20%, microbiolégico
Nascido Oligoelementos g
Pediatricos,

Vitaminas
Hidrossoluveis,
Lipidos 20%,

Vitaminas
Lipossoluveis
(Aminoacidos +
Glicose +
Micronutrientes)

Infliximab,
peso corporal/ Sacarose,

2 e 6 semanas quimérico Polissorbato 80,
apos a primeiral 5o homem- Fosfato Controlo  |Até 34 dias, 2°C-
Infliximab [perfusio e de 8 . murino, o qual| monossédico . S o

Reumatoide . . microbiolégico 8°C.
em 8 semanas se liga ao TNF | mono-hidratado,
nas seguintes / alfa com Fosfato dissédico
Perfusao

elevada hepta-hidratado,
Intravenosa afinidade soro fisiologico.

3 mg/ kg de

Anticorpo
monoclonal




Anexo 5 - Caso Clinico

Data Nascimento: 28/12/1975

Sexo: Feminino

Diagnéstico: Doenca Renal Cronica Estadio Ill, Provavel Nefrite Tubulo-Intersticial

Cronica (NTI), Colite Ulcerosa, Litiase Biliar, Cefaleias tipo enxaqueca, Litiase Renal,

Metrorragia

Exames Complementares

Bioquimica - Sangue

Ghcose 3 mya
‘ meroit
Azoto Ureico 213 mya
18 menoit,
Createna (IDMS) 152 mya
ww oAl
Uratos (Ac Unco) 77 mga
s wmat
Sodo 130 mmoit
Potdsso 47  meon
Cloro 105 mmcl
Proteinas Totas 7 9=
B ot
Abumna 40 o9m
« ot
Cako 8 mya
oot
Osmokatdade 281 MOSM¥G
Magnésio 19 mpa
o merost
Fosfatos (P, Inorgdnico) 26 myaL
on e
Desxrogenase Lactea (L D H) 151 uL
AST (GOT) 15 ut
ALT (GPT) 3 .
Fostatase Alcalng 85 UL
Gama GT 21 w
Bilierubina Total 05 mpa
N it
Colesteroi Tota! 143 mpa
™ ret
Hemograma
Hemograma com leucograma
Leucécitos 88  xw0%9L
Neutrofilos 731 x1001828 %
Linfocitos 110 x10°00124 %
Monocitos 034 x100 38 %
Eosindfilos 006 x10L 07 %
Basofilos 003 xw0*9 03 %
Eritrocitos. 418 X102
Hemoglobina 133 gL
Hematocrito 380 %
Volume Corpuscular Medio 931 n
Hemoglobina Corpuscular Media 318 ]
C Hemoglobina Corpuscular Medsa 342 gaL
Coeficiente Variag 8o Entrocitos 154
Plaquetas 201 x10°aL
Volume Plaquetar Medio 116 n
Plaquetocrito 023 %

Coeficiente Varniag 3o Plaquetas 15

Interpretacio:

390-102
150.7.70
110450
0.10-0.90
002050
0.00-0 20

4052
120-160
3646

2634
31.37
115150

150-400
85120
020045
90-17.0

591
o
026
004
0

Colesterol HDL 36
0%3

RL aleva

Indice Aterogénico 40

Risco elevads: > 5.0

Colesterol LDL 86
2

Ideal ou de baixo risco: <100

Trighcerideos 153
173

Aceitavel ou de Risco moderado: 150-18%

Bioquimica - Urina 24 Horas

Tempo da Colheita de Urina 24
Volume da Urina 2100
Proteinas
Doseamento 685
Resultado tempo 14385
Fosforo
Doseamento 239
17
Resultado tempo 502
1821
Uratos
Doseamento 252
Resultado tempo 529

Bloquimica - Sumaria de Urina

Andlise Sumdria de Urina
Caracteristicas Fisico-Quimicas

Cor Amarelo
Aspecto Limpida
Densidade 1.012

pH 6.0

Glicose Negativo
Cetonas Negativo
Bilirrubina Negativo
Urobilinogénio 02 mgidL
Proteinas 30 Mgl
Hemoglobina 100 mo
Nitrtos. Negativo
Leucocitos 25 ool

Sedimento Urinario (Microscopia Digital)

Células epiteliais de descamagdo Algumas

Células do tracto unndno supenor Néo observadas
Leucocitos 7 icampo
Entréatos 5 icampo
Cilindros Nao observados
Cristats N&o observados

- Alguns valores alterados devido a Doenga Renal Cronica.

mgidaL

mgiaL

mmoil

Horas

mglempo

mgiaL
pmolL
mglempo
MU0

1.010-1030

50.80

0-02
00-200

00-250

>60

>155

<110

<285
438-1951
049220
50-80
400 - 1300
12924198
250 - 750

- Analises urinarias indicadoras de infecao no trato urinario - nao foram feitas mais analises

até a data, nem instituida qualquer terapéutica.

- A doente deslocou-se as urgéncias com metrorragia, sendo indicado Acido Tranexamico

em SOS. Foram realizados exames ao Utero e vagina, nos quais nao se verificaram alteragoes.



Tabela Terapéutica

Farmaco Dose, Frequéncia, Via de admin Observagoes

Descontinuado por estar

Messalazina contraindicado na DRC
Azatioprina 150 mg, id, oral
Ramipril 5 mg, id, oral
Citrato de Potassio 1080 mg, 2id, oral
Sevelamero 800 mg, id, oral
Calcitriol 0,25 pg, 3/semana, oral

Multivitaminas+ SaisMinerais + Acido s
Associacio,id, oral

Félico
PoliestirenoSulfato de Calcio 20 g, 2id, oral
Acido Traneximico 500 mg, SOS, oral

A doente controlava as enxaquecas com Ibuprofeno e Nimesulida, mas que atualmente esta controlado sem a
toma de AINES.

Interacoes

Ramipril + Azatioprina: Sinergismo farmacodinamico. Usar com precaugao e monitorizagao.

Risco de Neutropenia — deve-se trocar o ramipril por um antagonista dos recetores da

angiotensina (ARA) tal como o Candesartan.

Ramipril + Citrato de Potassio: ramipril aumenta os niveis de citrato de potassio através da

redugao da velocidade de eliminagao. Utilizar com precaugao. Risco de hipercalémia.

Ramipril + Ibuprofeno: antagonismo farmacodinamico. Co-administragao pode levar a uma
diminuicao da fungao renal significativa. Os AINEs podem diminuir o efeito anti-hipertensivo
dos inibidores da ECA. O mecanismo dessas interagoes provavelmente estd relacionado a

capacidade dos AINEs de reduzir a sintese de prostaglandinas renais vasodilatadoras.

Orientacdo Terapéutica a prosseguir

- A doente deve continuar a seguir a terapéutica instituida, ja que nao apresenta interagoes
graves, nem contraindicagoes e tem os valores avaliados relativamente controlados (PA,
Hemoglobina, I6es, etc.).

- A doente deve continuar a ter cuidados na alimentagao, nomeadamente na ingestao de
potassio, devendo esta ser baixa, dada a interagao que podera existir com o ramipril.

- Considerar a troca de Ramipril por Candesartan, devido a interagao do Ramipril com
Azatioprina.

- A doente deve ser alertada para os perigos associados a toma de AINEs, desde interagoes

até ao facto de prejudicar a sua fungao renal.
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Anexo 6 - Circuitos de medicamentos, Produtos Farmacéuticos e Dispositivos Médicos desde que
entra no hospital até a sua chegada ao doente’

LABORATORIO DE
“CONTROLO
+ ANALISE DE
e 3| MATERIAS PRIMAS
« MEDICAMENTOS For R APOIOS
: ACABADOS _
« INJECTAVEIS DE —-|s ESTERILIZAGAO
GRANDE VOLUME + PESAGEM
. 'c’;'{b’:\m‘s’ﬂs PREPARAGAO —>) e HMPOS
L]
FRIGORIFICAS — | E‘SETDE'ggPSﬂENIOS DESTILADA
+ NAO ESTEREIS
» CITOSTATICOS
+ REEMBALAGEM

DESINFECGAO DISTRIBUIQﬂO
DE MATERAL Five + TRADICIONAL
DE > LIMPOS — |« UNITARIA E INDIVIDUAL
TRANSPORTE « AMBULATORIO
DOENTES DOENTES
INTERNOS EXTERNOS
Anexo 7 - Projeto de Antipsicoticos
Farmaco Ficha de Monitorizagao Farmacocinética

Haloperidol | https://drive.google.com/file/d/|_| DVobFoMgaBiZDScr2yuej7TY]zJp9N/viewlusp=share_link

Paliperidona | https://drive.google.com/file/d/Ix6f ald2CvLixrL7Jooxxt90SXj4Mwtf/view?usp=share_link

Risperidona | https://drive.google.com/file/d/ | bBwTqgbUOE-EBffySIRm2P8SKfT8kvpG/viewlusp=share_link
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https://drive.google.com/file/d/1_1DVobFoMgaBiZDScr2yuej7TYJzJp9N/view?usp=share_link
https://drive.google.com/file/d/1x6f_a1d2CvLixrL7Jooxxt90SXj4Mwtf/view?usp=share_link
https://drive.google.com/file/d/1bBwTqgbU0E-EBffySlRm2P8SKfT8kvpG/view?usp=share_link

Parte Il

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Estadio

Sob a Orientacao de Dr. André Paiva



Lista de Abreviaturas

AOBP — Automated office blood pressure

CoQI0 - Coenzima QI0

FE — Farmacia Estadio

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
PIM — Preparagao Individualizada da Medicagao

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
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l. Introducio

O estagio curricular em Farmacia Comunitédria faz parte do plano de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), dando aos estagiarios a oportunidade de aplicar
e aprimorar os conhecimentos teodricos obtidos ao longo do percurso académico.

A Farmacia Comunitaria desempenha um papel fundamental na prestagao de cuidados de
salde a comunidade, representando o ponto de contacto mais préximo entre os utentes os
farmacéuticos. Segundo Artigo 2° da Portaria n.° 1429/2007, do Decreto-Lei n.° 307/2007, os
servicos que podem ser prestados numa Farmacia passam por administragio de
medicamentos, realizacao de testes rapidos de rastreio, administragao de vacinas nao incluidas
no Plano Nacional de Vacinagao, Campanhas de Informagio, entre outros.' Deste modo, estas
estruturas sao uma garantia de aproximagao do utente a sua propria saude: o facto de o utente
nao ter de obrigatoriamente se deslocar a um hospital para realizar rastreios a eventuais
infecoes e poder fazé-lo numa farmacia, muitas vezes mais proxima do seu local de residéncia,
leva-o a aderir mais a este tipo de servigos, permitindo uma educagao e promogao para a
saude.

O farmacéutico comunitirio tem um papel preponderante na literacia em salde,
principalmente na drea em que é mais especializado: o medicamento.? Assim, o farmacéutico
comunitario é responsavel por garantir que os utentes recebem o medicamento certo, na
dose certa e com as orientagoes adequadas sobre o seu uso, posologia e possiveis efeitos
secundarios, verificando sempre qualquer problema relacionado com a medicagao, garantindo
a seguranga do utente.

O meu estagio curricular decorreu entre os dias | de marco e 4 de julho de 2023, na
Farmacia Estadio (FE) em Coimbra, sob a orientagio do Dr. André Paiva, Farmacéutico
Substituto da FE. Ao longo do estagio foi possivel também contar com a ajuda da Diregao
Técnica, Dra. Ana Isabel Rebelo, e restante equipa técnica da farmacia, que enriqueceu os
meus conhecimentos, sendo imprescindiveis para o cumprimento do plano de estagio e a
minha correta formacao.

O presente relatério pretende demonstrar a experiéncia que obtive na realizagio do
Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria na FE. Para tal, recorri a uma andlise SWOT
(Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), um método de planeamento estruturado que
permite identificar as forgas, oportunidades, fatores internos ou externos, favoraveis ou

desfavoraveis para atingir um determinado objetivo.’ (ANEXO )
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I.1. Farmacia Estadio

Com o mote “servir com proximidade, profissionalismo e ética todos os seus utentes,
fazendo do conselho a sua maior diferenciagao”, a Farmacia Estadio (FE) conta com mais de
70 anos de histéria.* Tendo uma equipa multidisciplinar, a FE tem a capacidade de prestar
varios servigos de saude, garantido a sua promogao, a prevencao de doengas e o uso racional
de medicamentos, melhorando a qualidade de vida dos utentes que por ela passam e da

populacao em geral.

2. Analise SWOT

2.1. Forgas
2.1.1 Espirito de Equipa e Entreajuda

A minha experiéncia positiva no estagio em Farmacia Comunitaria na FE deve-se muito a
equipa motivada e sempre pronta a ajudar. A equipa da FE caracteriza-se pela boa
comunicagao, onde foi notdria a capacidade de detetar falhas que ocorriam e corrigi-las de
forma construtiva e respeitosa. O trabalho em equipa foi visivel, resultando num fluxo de
trabalho eficiente e capaz de encontrar solugoes para qualquer problema que surgia. Toda a
equipa demonstrou-se sempre disponivel para esclarecer qualquer duvida que surgia, capaz de
fazer criticas construtivas, facilitando assim a minha evolucao e preparando-me sempre para
ser uma melhor profissional de saide. Toda a equipa foi um grande apoio para mim, capazes
de oferecer recursos e compartilhar conhecimentos, com empatia e compreensao das minhas
necessidades e preocupagoes. Tal era também visivel nao s6 comigo, mas entre todos os
membros da equipa.

Na FE foi possivel observar uma boa equipa de trabalho, construida com base em

comunicagao, colaboragao, apoio mutuo e aprendizagem continua.

2.1.2 Confianca nos Estagiarios

A confianga que a equipa da FE deposita nos estagiarios € um aspeto fundamental para o
sucesso e desenvolvimento profissional dos mesmos. Ao longo de todo o estagio senti-me
apoiada e motivada a desenvolver as minhas competéncias. Atribuiram-me responsabilidades
que me fizeram sentir autbnoma e desafiada, permitindo desenvolver confianga nas minhas
capacidades e sentir-me valorizada enquanto estagiaria. Foi possivel envolver-me em atividades
dinamizadas pela Farmacia, como a realizagao de Rastreios Cardiovasculares a populagao e

atividades de promocao da salde através, por exemplo, da realizagao de uma caminhada de
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celebragao do Dia Mundial da Asma, que teve o objetivo de sensibilizar a populagao a pratica
de exercicio fisico controlado, independentemente da patologia. Tal demonstrou, por parte
da equipa, confianga no meu trabalho.

Os desafios inerentes ao estagio em Farmacia Comunitaria tornaram-se mais faceis de
ultrapassar, devido também a transparéncia e informagoes sobre as responsabilidades e
objetivos do estigio que a equipa me transmitiu. Deste modo foi-me possivel compreender

de forma clara o que era esperado de mim.

2.1.3 Plano de Estagio

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria na FE encontra-se planeado por etapas de
forma que o crescimento seja gradual.

No primeiro dia fui acolhida pela Diretora Técnica, Dra. Ana Isabel, que me apresentou o
Manual de Qualidade da FE, passando-me os valores e objetivos da mesma e elucidando sobre
o meu papel enquanto estagiaria. Numa primeira fase, estive mais presente no trabalho de
backoffice, onde foi possivel dar entrada de encomendas, realizar o controlo das entradas e
saidas dos medicamentos considerados psicotropicos (como previsto na Portaria n.° 981/98,
de 8 de Junho)’, entre outros. Deste modo, foi possivel relacionar os principios ativos com as
marcas dos medicamentos e relembrar o funcionamento do programa SIFARMA®.
Posteriormente comecei a contactar com o processo de Preparagao Individualizada de
Medicagao (PIM), o que me permitiu consolidar os conhecimentos acerca de patologias e
medicagao associada, relembrando a importancia deste servico perante os utentes
polimedicados. Mais tarde também participei de forma ativa nas medigoes de colesterol total,
glicémia e tensao dos utentes, sendo este o primeiro contacto que tive diretamente com os
mesmos.

Ao longo da fase inicial fui assistindo a atendimentos, sendo que me foram explicadas todas
as fungdes que o programa SIFARMA® poderia ter durante um atendimento. Cerca de um més
depois de iniciar o estagio foi-me dada autonomia para iniciar o atendimento sozinha.

Considero que o planeamento do estagio foi benéfico para a minha formagao e
desenvolvimento profissional, pois fui participando na atividade da FE de forma gradual, o que

me deu mais confianga nas fases posteriores e principalmente na fase de atendimento.

2.1.4 Formagoes Complementares

No decorrer do estagio, varios delegados comerciais visitaram a farmacia no sentido de
promover a sua marca e/ou produto. Deste modo, assisti a varias formagoes relacionadas com

os produtos da marca as quais os delegados pertenciam, principalmente no ramo da
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Cosmética. Além de permitirem conhecer melhor o que a marca tinha no mercado, nas
formagoes foram dados detalhes sobre cada produto, quais as indicagoes, posologia e como
aconselha-los.

Assim, estas Formagoes Complementares demonstraram ser bastante Uteis no momento
de atendimento, pois como passei a conhecer os produtos das marcas na sua totalidade,

tornou-se mais facil recomendar o produto certo para a finalidade que o utente pretendia.

2.1.5 Farmacia com varios Servicos

Segundo o Artigo n.° 36 do Decreto-Lei n.° 307/2007, “As farmacias podem prestar
servigos farmacéuticos de promogio da saide e do bem-estar dos utentes(...)”.* A FE destaca-
se pela panoplia de Servigos Farmacéuticos que oferece: medigao de parametros bioquimicos
(colesterol total e glicémia), avaliagdo da pressao arterial, preparagio de medicamentos
manipulados, preparagao individualizada da medicagao, administragao de vacinas, testes de
diagnostico (como o Teste Rapido de Detecao de Antigénio do SARS-CoV-2), programa de
troca de seringas, entre outros. De todos estes, destaco a avaliagio de parimetros
bioquimicos e de pressao arterial e a preparagao individualizada de medicamentos.

Como ja mencionado, numa fase ainda inicial do meu estagio, contactei com a preparagao
individualizada de medicamentos (PIM). Este servigo tem como objetivo organizar a medicagao
para determinado utente, indicando o dia e a hora em que cada medicamento deve ser
administrado. Na FE, dado o elevado numero de utentes que usufrui deste servigo, é utilizado
um robot de Sistema Automatico de Dispensa (ANEXO II) que sela a medicagao em saquetas
individuais devidamente identificadas e com todas as informagoes relevantes (ANEXO IIl). O
contacto com este servigo permitiu-me ver a automatizagao do PIM, bem como a
familiarizacao com varios medicamentos, facilitando o posterior conhecimento dos mesmos
na fase de atendimento.

A medicao de parametros bioquimicos e da pressao arterial fez também parte de todo o
meu estagio. Numa fase inicial foi-me dada uma formagao onde aprendi como fazer cada
medicao e a forma mais correta de abordar e dialogar com o utente. Também me foi dado a
conhecer um método de medigao de pressao arterial que até entao desconhecia, a “Automated
Office Blood Pressure” (AOBP). Este tipo de medigao utiliza um dispositivo programado e
automatico, que permite a medigdo da pressao arterial durante 10 minutos, nos quais 5
minutos sao para o utente repousar, € os restantes 5 minutos para realizar 3 medigoes de
pressao arterial intervaladas por um minuto de descanso, fazendo no final a média das mesmas.

Este processo é realizado na auséncia do farmacéutico, eliminando o “erro da bata branca”.
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Assim sendo, estes servigos farmacéuticos permitiram-me um primeiro contacto com o
utente, consolidar conhecimentos adquiridos ao longo do percurso académico e conhecer
novos métodos de realizagao dos varios Servicos Farmacéuticos.

O facto da FE prestar varios servicos aos utentes, permitiu que o meu estagio fosse

dindmico, motivando-me mais a aprender.

2.2. Fraquezas
2.2.1 Proximidade dos Balcées de Atendimento

Um ponto que influenciou negativamente o meu estagio foi o facto de os balcoes de
atendimento estarem muito proximos uns dos outros. Além de retirar privacidade ao
atendimento, por vezes tornava-se dificil perceber o que o utente estava a transmitir e vice-
versa.

Deste modo sentia necessidade de solicitar varias vezes ao utente que repetisse a questao
e o mesmo também sentia dificuldade em compreender as informagoes por mim transmitidas.
Por vezes o utente também nao se sentia confortavel em exprimir todas as suas duvidas, o
que que dificultava o atendimento, ja que nao era possivel realizar um aconselhamento

completo em certas situagoes por constrangimento do utente.

2.3. Oportunidades
2.3.1 Equipa ativa com ideias inovadoras

A equipa da FE procura sempre novas formas de aproximar o utente a farmacia. Ao longo
do meu estagio foi possivel observar e participar na realizagao de dinamicas como a caminhada
supramencionada, rastreios cardiovasculares, entre outros. Deste modo, a equipa da FE
demonstrou ser bastante ativa, contribuindo para que o estigio fosse mais dindmico e

completo, tornando-me apta para desafios futuros.

2.3.2 Programa de Acompanhamento de Utentes

A FE integra o programa Ezfy, uma plataforma com varios programas customizados de
acompanhamento do utente que promove a efetividade e seguranga das terapéuticas
farmacoldgicas instituidas.” Um exemplo de um programa Ezfy é o programa Porta Aberta,
que consiste num “Servico de Indicacao Farmacéutica e Follow-up, que visa promover a
resolucao de um problema de saude apresentado, agudo ou nao agudo, tendo em conta o

dominio e intervencio farmacéutica”.® Tal demonstrou ser muito benéfico durante o meu

28



estagio, pois tinha a oportunidade de contactar o utente e questionar se o seu problema de
saude tinha ficado resolvido, tendo um feedback do aconselhamento que tinha feito.

A existéncia deste servico na FE permitiu-me sentir uma maior proximidade com os
utentes, uma vez que, com uma simples chamada a questionar se tudo estava a correr como
previsto, conseguia contribuir para a educagao em salde dos utentes e até mesmo para a

melhoria da sua qualidade de vida.

2.4. Ameacas
2.4.1 Medicamentos Esgotados

Durante o estagio curricular em Farmacia Comunitiria deparei-me com varios
medicamentos que, por diversas razoes, se encontravam esgotados. Tal fator tornou-se num
desafio, uma vez que era muitas vezes complicado explicar ao utente que a situagao nao estava
estavam sob o nosso controlo. Apesar de tentar fornecer alternativas ou solugoes, muitas das
vezes nao eram imediatas, ja que o utente teria de contactar o médico para proceder a
alteragoes da medicagao. Estas situagoes geraram alguns momentos desagradaveis em
atendimentos, pois os utentes ficavam bastante preocupados com a possibilidade de nao ter
medicagao disponivel.

Assim, perante esta situagao foi muitas vezes dificil dar uma justificagao ao utente e gerir a
situacao da melhor forma, porque a informagao sobre a razao de o medicamento estar

esgotado €ra escassa.

2.4.2 Plano Curricular com Falhas

Apesar do extenso Plano Curricular do MICF, naturalmente quando se ingressa no mundo
do trabalho podemos sentir dificuldades em algumas areas.

No estagio curricular em Farmacia Comunitaria senti uma falta de preparagao perante os
medicamentos de uso veterinario. Embora a unidade curricular “Preparagoes de Uso
Veterinario” conste no Plano Curricular, a mesma demonstrou ser insuficiente para me sentir
preparada para o aconselhamento veterinario e para decifrar receituario veterinario. Muitas
vezes, quando os utentes questionavam para que servia certo medicamento veterinario, tive
de recorrer a plataformas de apoio ou a membros da equipa da FE para me auxiliar no
atendimento e responder a todas as duvidas do utente.

Além do mencionado, o pouco contacto com o programa SIFARMA® ao longo do percurso
académico foi notdrio no estagio curricular. Ainda que na unidade curricular de Organizagao

e Gestao Farmacéutica tenhamos algum contacto com o SIFARMA®, as respetivas aulas sio
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lecionadas no 4° ano e nao temos acesso ao programa fora desse contexto. Assim, no estagio
curricular em Farmacia Comunitaria o que ainda me recordava sobre o funcionamento do

SIFARMA?® era insuficiente, sendo necessario um periodo de adaptagio ao programa.

3. Casos Praticos

Com o decorrer do estagio deparei-me com varios casos que necessitaram de mais atengao
e aconselhamento. De seguida estao apresentados cinco casos praticos que aconteceram em
contexto de atendimento, os quais evidenciaram o impacto do farmacéutico na vida dos

utentes e da sociedade no geral.

Caso Pratico |

R.F, uma rapariga de 22 anos, dirigiu-se a farmacia queixando-se do aparecimento
espontaneo de uma alergia no lado direito da face. Eram visiveis algumas vesiculas pequenas e
vermelhidao. A utente queixou-se de rubor aquando do aparecimento da mesma. Apos
analisar a situagao, questionei a utente se tinha alterado algo na sua rotina ao que a mesma
respondeu negativamente. Sem alarmar a utente, expliquei que poderia ser apenas uma alergia,
uma situagao de eczema ou uma infegao mais grave. A utente solicitou aconselhamento para
melhoria dos sintomas, afirmando que se nao melhorasse iria ao médico.

Deste modo, aconselhei um anti-histaminico oral Hl de 2° geragao, nao sedativo, a
Cetirizina |0mg, indicando a posologia (I comprimido por dia). Além disso, aconselhei também
o Ducray Dexyane Med® um dispositivo médico a base de Hydroxidecine® e enoxolona,
indicado para situagoes de eczema, ajudando a acalmar a comichao e irritacao da pele. A
escolha deste creme passou principalmente pelo facto de nao possuir na sua composi¢ao
cortisona, perfume nem parabenos. Indiquei que deveria fazer aplicagao local uma a duas vezes
por dia. Sugeri também o uso de protetor solar com SPF 50+.

Durante o processo e apds o consentimento da utente, inscrevi a utente no programa
Porta Aberta da plataforma Ezfy para posteriormente contactar a mesma e perceber a
evolugao da situagao. Apos 4 dias contactei R.F fazendo-lhe algumas questoes (ANEXO [V). A
utente afirmou que a situagao ficou totalmente resolvida apos trés aplicagdes do creme

indicado e da toma do anti-histaminico.

Caso Pratico 2

S.B, uma senhora de 64 anos dirigiu-se a farmacia para levantar a sua medicagao habitual.
Em conversagoes com a utente, esta acabou por se queixar de dores musculares. Verifiquei
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que a utente estava a tomar Atorvastatina 20mg e de imediato questionei se sentia essas dores
antes de iniciar a toma do respetivo medicamento, uma vez que a miopatia é um efeito
secundario muito comum das estatinas. A utente afirmou que as dores apareceram aquando
do inicio da toma a estatina e queria alguma solugao para melhorar as dores. Apos consulta
de alguma bibliografia aconselhei a toma de coenzima ql0 (CoQ,), Q10 Forte® 30mg, |
capsula por dia apés a refeicao, para a melhoria dos sintomas, realcando a importancia de
relatar ao médico que sentia dores musculares. Este aconselhamento baseou-se no facto de
as estatinas diminuirem a CoQ 10 presente no sangue e nos tecidos, sendo esta essencial para
o funcionamento mitocondrial e produgao de energia celular. Deste modo, a delegao da CoQ
e consequente disfungao mitocondrial pode ser uma das razdes para as estatinas provocarem
dores musculares.’

Para melhorar o acompanhamento da utente, inscrevi a mesma no programa Porta Aberta
da plataforma Ezfy. Passados 10 dias telefonei a utente a qual afirmou que os seus sintomas
tinham melhorado, sentindo-se com menos dores. Nao obstante do mencionado, relembrei a
utente que era de extrema importancia deixar o médico ocorrente da situagao, para que o
mesmo pudesse avaliar a medicagao, como por exemplo baixar a dose da Atorvastatina.
Expliquei que, apesar de se sentir melhor, a coenzima ql0 estava apenas a aliviar as dores
musculares, podendo nao estar a tratar a sua origem. S.B afirmou que iria informar o médico

da situagao e que até la iria continuar a toma da Q10 Forte 30mg.

Caso Pratico 3

J.D, um senhor de 88 anos deslocou-se a farmacia com queixas de obstipagao. O senhor
levava consigo o receituario com a sua medicagao habitual. Apos andlise do mesmo, pude
averiguar que o utente tinha hipertensao arterial, dislipidémia e diabetes. Deste modo,
aconselhei ao utente um laxante osmético, explicando que a toma do mesmo aumentaria a
absorgao de agua no intestino, deixando as fezes mais moles e, portanto, facilitando a sua
passagem pelo reto. Mostrei ao utente as varias formas farmacéuticas disponiveis, sendo que
este optou pelo Laevolac Ameixa® na forma de xarope. Consultei o documento com o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento para verificar se o mesmo era apto para
diabéticos, podendo confirmar que os agucares contidos no xarope nao provocam aumento
dos niveis de glicémia. Assim, indiquei que inicialmente o utente poderia tomar 30mL por dia,
podendo dividir a dose em | 5mL antes do pequeno-almogo e |5mL antes do almogo. Expliquei
que quando sentisse que o efeito regulador do transito intestinal fosse persistente durante

varios dias, poderia passar a tomar cerca de 7,5 a |5mL por dia e posteriormente alternar de
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2 em 2 dias ou de 3 em 3 dias. Depois alertei o utente que caso sentisse desconforto abdominal
ou colicas poderia reduzir a dose. Por fim, explicitei que o efeito deste laxante nao seria
imediato, mas que seria indicado para o utente ja que, além de apto para diabéticos, este tipo
de laxante nao provoca habituagao.

Além de medidas farmacolodgicas, aconselhei o utente a beber muita agua, realizar uma
alimentagao rica em fibras e a realizar caminhadas como pratica de exercicio fisico.

Para concluir questionei o utente se tinha alguma duvida, o qual respondeu negativamente.

Caso Pratico 4

Uma senhora de 52 anos deslocou-se a farmacia com o objetivo de medir a pressao arterial
e os parametros bioquimicos (glicémia e colesterol total). A utente apresentava um valor de
colesterol total de 210mg/dL, estando ligeiramente acima do valor de referéncia (<190mg/dL).
Alertei a utente para a situagao, sugerindo a pratica de exercicio fisico e cuidados na
alimentacao. A senhora inteirou que tinha feito analises recentemente e que o médico tinha
prescrito uma estatina, no entanto tinha medo de iniciar a toma devido aos efeitos secundarios
que poderia sentir. Deste modo aconselhei a toma de um suplemento, o Arterin® Colesterol,
o qual é constituido por Laranja Bergamota, Vitamina C, Alcachofra e Esterois Vegetais, como
o Arroz Vermelho. Os esterdis vegetais possuem uma estrutura semelhante ao colesterol,
atuando na redugao da absorgao do colesterol no intestino, promovendo uma eliminagao do
colesterol nas fezes e uma menor absor¢ao para a corrente sanguinea (ANEXO V),
contribuindo assim para a redugao do colesterol total e colesterol LDL. Indiquei que deveria
tomar | comprimido preferencialmente a noite.

Por fim realcei a importancia de ir controlando os valores do colesterol para perceber se
o suplemento estaria a fazer o efeito desejado, ja que é menos potente do que as estatinas.
Salientei ainda que deveria informar o médico sobre a decisao de nao tomar a estatina para

que este pudesse igualmente acompanhar a situagao da utente.

Caso Pratico 5

Uma senhora de 32 anos dirigiu-se a farmacia queixando-se que a sua filha de 2 meses sentia
muitas colicas. Questionei se a bebé fazia uma alimentagao exclusivamente proveniente da
amamentagao, ou se bebia leite de formula. A utente respondeu que amamentava a bebé e
também lhe dava leite de féormula, nomeadamente o NAN® Optipro |.

Posto isto, aconselhei a senhora a dar a sua filha um leite especifico anticélicas, o NAN®

Expertpro AC. Além disso indiquei também o uso de uma tetina anticdlicas, ja que estas
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permitem que o ar durante a succ¢ao seja conduzido para o biberao e nao para a barriga do
bebé, diminuindo assim as colicas.
A utente transmitiu que iria falar com o pediatra para confirmar se poderia fazer as

alteracoes. Mais tarde voltou levando os produtos aconselhados e agradecendo pela ajuda.

4. Conclusao

O estagio em Farmacia Comunitaria na FE foi uma experiéncia valiosa e transformadora.
Foi possivel aplicar os conhecimentos que obtive ao longo do curso, desenvolver capacidades
essenciais e viver a realidade de um Farmacéutico Comunitario.

Durante o estagio pude interagir diretamente com os utentes, tendo um papel ativo na
prestacao de cuidados de saide, melhorando a minha capacidade de comunicagao. A confianga
que a equipa da FE depositou em mim foi fundamental para o meu crescimento e
desenvolvimento profissional. A programagao do estagio forneceu-me responsabilidades de
forma gradual, incluindo-me nas atividades da equipa sempre com o suporte necessario, o que
me permitiu adquirir confianga nas minhas capacidades.

Com o término do estagio curricular em Farmacia Comunitaria na Farmacia Estadio sinto-
me preparada para ingressar na profissao farmacéutica, com conhecimentos atualizados e uma
melhor compreensao do papel do farmacéutico comunitario na sociedade. Esta parte do meu
percurso académico demonstrou ser crucial para me tornar uma farmacéutica competente e

com vista a promogao da salde e o uso racional do medicamento.
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Anexos

Anexo | - Analise SWOT

Forcas Fraquezas
e Espirito de Equipa e Entreajuda. e Proximidade dos balcoes de
e Confianga nos Estagiarios. atendimento.

e Plano de Estagio.
e Formagoes Complementares.
e Farmacia com varios Servicos.

Oportunidades Ameacas
e Equipa ativa e com ideias inovadoras. e Medicamentos Esgotados.
e Programas de acompanhamento dos e Plano Curricular com Falhas.
Utentes. e Pouco contacto com o programa
SIFARMA®  durante o  percurso
académico.

Anexo Il - Robot de Sistema Automatico de Dispensa da FE

I
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Anexo Il - Saquetas seladas do PIM

Nome do utente

Data e dia de toma
Altura de toma

Medicamento
embalado

Detalhes do
medicamento

Anexo IV - Relatério Ezfy do acompanhamento de RF

Survey Form Name [ Programa  Ezfy /f Porta Aberta
Acompanhamento  [INNINGGEE Created By  Farmacia Estadic, 12/06/2023, 11:54
Survey Invitation  Ezfy I Porta Aberta - 1° Medicamento  Cetirizina Bluepharma 10 mg 20 x
Acompanhamento Comprimido revestido por pelicula
Account Last Modified By  Farmacia Estadio. 12/06/2023, 11:54

Mome do Formulario  Ezfy f Porta Aberta: 1° Contacto de
Acompanhamento

Data  12/08/2023

Survey Answers
A. Desde o hltimo contacto, como evoluiram os sintomas do utente?

Resposta Melhoraram
Created Date 12/06/2023

Acompanhamento _

B. O utente esti a fazer o tratamento que lhe foi recomendado?

Resposta Comegou, mas suspendeu
Created Date 12/06/2023

Acompanhamento _

B.1. Por que é que deixou / ndo comegou o tratamento?

Resposta Por iniciativa propria
Created Date 12/06/2023

Acompanhamento _

B.2. Qual a razdo?
Resposta Resolugio total dos sintomas
Created Date 12/06/2023

Acompanhamentc [N

D. Desde o dltimo contacto, o utente teve consulta meédica para avaliagao da sintomatologia em causa?
Resposta Nio
Created Date 12/06/2023

Acompanhamentc [N

G. Foi feita avaliagio de parametros?
Resposta Nio
Created Date 12/06/2023

Acompanhamente [ NN
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H. Intervengdes Farmacéuticas Realizadas:

Resposta A Ih ite de medidas ndo farmacologicas

Created Date [N

aAcompanhamento [N

H. Intervengdes Farmacéuticas Realizadas:

Resposta dispositives médicos)
Created Date 12/06/2023

Acompanhamento _

H. Intervengdes Farmacéuticas Realizadas:

Promogdo da toma cormreta (i.e., momento e condigdes da toma, ensine da técnica de utilizagao de

Resposta Esclarecimento de duvidas sobre sintomatologia
Created Date 12/06/2023

Acompanhamentc [N

H. Intervengides Farmacéuticas Realizadas:

Resposta Esclarecimento de dividas sobre medicagio
Created Date 12/06/2023

Acompanhamento [N

I. Encaminhamentos Efetuados:

Resposta Menhum
Created Date 12/06/2023

Acompanhamento _

Anexo V - Modo de atuacao do Arterin® Colesterol!?

7 » Corrente
intestino sanguinea

®
o
Menor
absorg¢ao
- de colesterol
Colesterol Esterdis na corrente
vegetais e
7 sanguinea
estandis
o
ANTES de tomar esterois DEPOIS de tomar esteréis
Parede do vegetais e estanois vegetais e estandis
intestino
\\v / \\v,
EXCREGCAO EXCREGCAO
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Parte Il

Monografia

“Avancos na terapia da Esclerose Multipla com

Anticorpos Monoclonais”



Resumo

Ao longo dos anos tem sido feito um grande avan¢o na compreensao da fisiopatologia da
esclerose multipla (EM), no sentido de melhorar a qualidade de vida dos doentes que sofrem
com esta doenga. Os anticorpos monoclonais (mAb) sao uma classe de medicamentos
utilizados no tratamento da esclerose mdltipla atuando através do bloqueio do sistema
imunoldgico, impedindo a degradagao da mielina, a camada protetora das células nervosas.
Deste modo, sao capazes de reduzir a inflamagao e os danos nos neurénios, melhorando os
sintomas da EM e atrasando a progressao da mesma. Os avangos na tecnologia dos mAb tem
permitido que haja um tratamento da EM mais direcionado, com menos efeitos secundarios.
Tais fatores tem dado esperanga aos doentes, ajudando que estes tenham uma melhor
qualidade de vida. Este trabalho reune a terapia atualmente disponivel com base em anticorpos
monoclonais assim como da uma perspetiva das novas moléculas que estao em fase |ll dos

ensaios clinicos.

Palavras-chave: Esclerose multipla, anticorpos monoclonais, terapia, moléculas,

tratamento.

Abstract

Over the years, there has been a great deal of progress in understanding the
pathophysiology of multiple sclerosis (MS), to improve the quality of life of patients who suffer
from this disease. Monoclonal antibodies (mAbs) are a class of drugs used in the treatment of
MS. They act by blocking the immune system, preventing the degradation of myelin, the
protective layer of nerve cells. In this way, they can reduce inflammation and damage to
neurons, improving MS symptoms and delaying disease progression. Advances in mAb
technology have allowed a more targeted treatment of MS with fewer side effects. These have
given patients hope, helping them have a better life quality. This work combines the currently
available therapy based on monoclonal antibodies and an overview of new molecules in phase

Il clinical trials.

Keywords: Multiple sclerosis, monoclonal antibodies, therapy, molecules, treatment.
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Lista de Abreviaturas

BHE - Barreira hematoencefilica

BTK - Tirosina quinase de Bruton

CIS - Sindrome clinicamente isolado

EBV - Virus Epstein-Barr

EM - Esclerose multipla

EMA - Agéncia europeia do medicamento
EMPP - Esclerose multipla primaria progressiva
EMPR - Esclerose multipla primaria recidivante
EMRR - Esclerose muiltipla recidivante remitente
EMSP - Esclerose mdltipla secundaria progressiva
EUA - Estados unidos da américa

FC - Fragmento cristalizavel

FDA - Food and drug administration

IL-2R - Recetor da interleucina 2

IMC - indice de massa corporal

IV = Intravenosa
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l. Introducao

A esclerose multipla (EM) é uma doenga autoimune croénica do sistema nervoso central que
afeta milhdes de pessoas em todo o mundo. ' E caracterizada pela inflamacio e danos a mielina,
a camada protetora que envolve as fibras nervosas, resultando numa ampla variedade de
sintomas neuroldgicos. > Ao longo das Ultimas décadas, foram feitos avangos significativos no
desenvolvimento de tratamentos para a EM, incluindo o uso de anticorpos monoclonais.

Os anticorpos monoclonais (mAbs) sao uma classe de medicamentos idealizados para se
ligarem a alvos especificos no organismo, como proteinas ou células envolvidas na resposta
imunolégica.’ No contexto do tratamento da EM, os anticorpos monoclonais tém como
objetivo principal reduzir a inflamagao e suprimir a atividade imunoldgica desregulada que
desempenha um papel crucial na progressio da doenca.® Estes medicamentos sio
administrados por via intravenosa ou por injegao subcutanea e tém a capacidade de atravessar
a barreira hematoencefilica, alcangando diretamente o sistema nervoso central.

Tém sido desenvolvidos diferentes anticorpos monoclonais para o tratamento da EM, cada
um com mecanismos de agao distintos. Alguns destes medicamentos atuam através da inibicao
da atividade das células imunes, reduzindo a resposta inflamatoéria e diminuindo a recorréncia
de surtos da doenga. Outros, visam bloquear a interagao entre células imunologicas e
moléculas de adesao, impedindo a migragao dessas células para o sistema nervoso central e,
assim, limitando a inflamacio e a lesdo da mielina.’

Embora os anticorpos monoclonais tenham trazido avangos significativos no tratamento da
EM, é importante realgar que cada medicamento possui eficacia, efeitos secundarios e perfis
de seguranca especificos. A escolha do medicamento adequado para cada paciente é baseada
em varios fatores, incluindo a gravidade da doenga, o perfil de efeitos colaterais e as
preferéncias individuais.’

Atualmente existem 6 anticorpos monoclonais aprovados pela FDA para o tratamento da
esclerose multipla (natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab, ofatumumab, rituximab e
ublituximab) e 5 aprovados pela EMA (os mencionados excetuando o rituximab).*’

Nesta era de avangos terapéuticos, os anticorpos monoclonais tém se mostrado
promissores no controlo da atividade inflamatoéria da EM, oferecendo novas perspetivas para
o tratamento e melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Com a investigacao em curso e
o desenvolvimento continuo de novos medicamentos, espera-se que a utilizagdo dos
anticorpos monoclonais continue a evoluir, proporcionando novas estratégias para o controlo

desta complexa doenga neuro-imunolégica.”
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2. Esclerose Multipla

2.1. Definicao

A Esclerose Multipla é uma doenca inflamatéria e autoimune caracterizada por
desmielinizagdo e neurodegeneragao do Sistema Nervoso Central (SNC). A EM afeta
individuos que apresentam multiplas “cicatrizes” em varias zonas do cérebro e da medula
espinal. Com uma apresentagao heterogénea, a EM apresenta sintomas comuns tais como
disturbios visuais, perda de equilibrio e coordenagao, dor, fraqueza, fadiga e paralisia, entre
outros.®

Em 90% dos casos, a doenga manifesta-se através de um episodio agudo, indicando lesao

da medula espinal (em 50%), do nervo 6tico (25%) ou do tronco cerebral (15%).

2.2. Fisiopatologia

A desmielinizagao caracteristica da EM origina lesdes denominadas de placas, que se
caracterizam por serem dareas duras, dai o termo esclerose’. Os exames a estas lesdes
demonstram a perda de mielina, destruigio dos oligodendrdcitos e astrogliose reativa.'®

As lesoes iniciam-se com a quebra da barreira hematoencefalica (BHE): as células T na
periferia encontram-se reativas a mielina, expressando moléculas de adesao e entrando deste
modo na BHE. Depois as células T sio ativadas pelas células apresentadoras de antigénio
(macrofagos, células B, células da microglia), podendo secretar citocinas pré-inflamatorias. A
inflamagao continua leva ao recrutamento de outras células inflamatorias. Por sua vez, a
microglia ativada pode libertar radicais livres, 6xido nitrico e proteases, as quais contribuem
para o dano tecidual.'' Este mecanismo esta descrito na Figura |. Os mediadores inflamatérios
podem bloquear a condugao axonal por varios mecanismos que afetam os canais de sodio e a
produgio da energia mitocondria'? (Figura I). A mielina danificada deixa de proteger o axénio,
levando a alteragoes fisiologicas do mesmo e, consequentemente, redugao da velocidade de
condugio elétrica e até mesmo o seu bloqueio. > O dano axonal pode variar, desde ser
temporario, com edema axonal durante as recidivas, até ter sequelas neurologicas
persistentes. Durante a recaida, os estimulos aos axénios incluem anticorpos especificos e o
complemento, células T+ CD8, células T+ CD4 especificas da mielina, NO, metaloproteinases

da matriz e glutamato."
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Figura | - Mecanismos de Desmielinizagao!!

Além das porg¢oes desmielinizadas, os axonios podem ter lesoes nas regioes nodal e
paranodal, podendo ser consequéncia da inflamagao e edema axonal. Isto leva a perda axonal
direta e precoce."

Para além do referido, existem evidéncias de que a disfungao das células da glia pode
influenciar também a condugao eletrénica dos axoénios: alteragoes nos astrocitos perturbam a
integridade da BHE e a organizacao dos canais ionios ao longo da membrana axonal; lesoes
nos oligodendrocitos interferem na bainha de mielina, prejudicando ainda mais as jungoes

axogliais."

2.3. Classificacdo

Embora a EM possa progredir e regredir de forma imprevisivel, ha padroes tipicos de

progressao, dividindo-se em 4 tipos:

|. Esclerose Multipla Recidivante Remitente (EMRR): caracterizada por surtos, com
incapacidade temporaria, seguidos de recuperagao, sendo que, com o aumento da
ocorréncia de recidivas, vem o aumento do grau de incapacidade. Este tipo de EM
representa cerca de 80% dos doentes.'®

2. EM Primaria Progressiva (EMPP): a forma mais rara da doenga, resultando de uma
progressao do inicio da doenga, associado a um agravamento da incapacidade. Este
agravamento esta essencialmente associado a evolucio da neurodegeneragao
inerente a EM, tal como dano neuroaxonal e faléncia mitocondrial devido ao

aumento do stress oxidativo, culminando na atrofia da medula espinal.I7
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3. EM Secundaria Progressiva (EMSP): A EMRR pode deixar de apresentar periodos de
remissao, evoluindo assim para a EMSP. Neste caso, existe uma persisténcia de sinais
de disfunciao do SNC."

4. EM Primaria Recidivante (EMPR): é progressiva desde o inicio com periodos de
surto perfeitamente identificaveis, com recuperagao total ou parcial, sendo que ha
uma progressao continua dos sintomas.'®

Nao obstante esta classificagao, existe ainda um subtipo associado a EMRR, a Sindrome
Clinica Isolada (CIS), que consiste no primeiro episédio agudo ou subagudo de sintomas
neurolégicos, provocados pela desmielinizagao inflamatoéria, durando mais de 24 horas com
auséncia de febre, infecio ou encefalopatia.'® Cerca de 80% dos individuos com este subtipo
sofrem de um segundo quadro clinico desmielinizante, e sao diagnosticados com esclerose

multipla num prazo de 20 anos."

2.4. Fatores de Risco

Além da suscetibilidade genética, existem varios fatores de risco para o desenvolvimento
de EM. Alguns estudos demonstram que a infegao pelo virus Epstein-Barr (EBV) pode aumentar
em |5 vezes a probabilidade de desenvolver EM se a infegao for contraida em crianga, ou em
30 vezes se a infegao for contraida na adolescéncia ou mais tarde na vida adulta.”

Outro fator que pode ser preponderante para o seu desenvolvimento sio os habitos
tabagicos. Um estudo longitudinal realizado em mulheres do Nurses’ Health Study, que envolveu
cerca de 121 700 mulheres com idades entre 30 e 55 anos, e do Nurses’ Health Study Il, que
envolveu | 16 671 mulheres com idades entre 25 e 42 anos, concluiu que existe um risco 70%
mais elevado de desenvolver esclerose multipla em fumadores compulsivos relativamente a
nao fumadores. *'

Um estudo do tipo longitudinal prospetivo realizado na Dinamarca com 302043
participantes, demonstrou que um Indice de Massa Corporal (IMC) mais elevado em idades
entre os 7 e |3 anos aumenta a probabilidade de desenvolver EM. De facto, os resultados
observados neste estudo estao em concordancia com os de outros dois estudos realizados
nos Estados Unidos da América (EUA) e na Suécia, que demonstraram um aumento de 40%
do risco de desenvolver esclerose multipla entre os individuos com excesso de peso e um
risco duas vezes maior naqueles com obesidade (IMC>30kg/m?) nas idades entre 18 e 20
anos.”

A vitamina D, uma das vitaminas mais importantes para o correto funcionamento do
organismo, atua na manutengao do normal funcionamento do sistema imunitario e na

diminuigio do risco de desenvolver doengas infeciosas.” Naturalmente que a sua deficiéncia
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pode aumentar o risco de desenvolver EM. Alguns estudos demonstraram que a
suplementacgao de vitamina D resulta em efeitos imunolégicos benéficos, nomeadamente na
estimulagao das células T, na diminuicdo dos linfocitos proé-inflamatérios Thl7 e na
atenuacio da imuno-reatividade das células B.** * Tais mecanismos imunomodelatérios
contribuem para a diminuicao de futuras neurodegeneragoes e consequentemente para a

diminui¢io da probabilidade de desenvolvimento da doenca.*

2.5. Sinais e Sintomas

Os sintomas iniciais mais comuns da EM englobam parestesias numa ou mais extremidades,
no tronco ou num lado da fase, fraqueza num membro inferior ou na mao e disturbios visuais
(perda parcial da visao, por exemplo). No entanto, existem outros sintomas inicias comuns:
rigidez ligeira dum membro ou cansago pouco usual do mesmo, vertigens, disturbios da
marcha e transtornos emocionais leves. A maioria dos doentes com EM possuem disturbios
urolégicos, por exemplo urgéncia em urinar.?

Sdo também comuns sintomas cognitivos leves como apatia, défice de atengio ou
dificuldade em tomar decisdes.*

Nos doentes com EM ¢é natural existirem problemas de visao associados, englobando
neurite Otica unilateral ou assimétrica e oftalmoplegia internuclear bilateral. Geralmente a

visdo central é mais afetada do que a visdo periférica.”

2.6. Diagnostico

O diagndstico da esclerose multipla é baseado em sinais e sintomas neurolégicos com
evidéncia de disseminagio de lesées do SNC. E importante que este diagndstico seja
diferencial, para a sua correta identificagao. Para avaliar um individuo com suspeitas da doenca
¢ fundamental determinar o inicio e a evolugao dos sintomas caracteristicos e perceber se
existiram surtos prévios que nio foram reconhecidos como tal.”” Segundo os critérios de
McDonald, revistos em 2017 %, para um individuo ser diagnosticado com esclerose multipla,
deve ter evidéncia de leses do SNC que se disseminam no espago, isto &, que existam lesoes
neurologicas em pelo menos duas das quatro regidoes do Sistema Nervoso (trés regioes
cerebrais - periventricular, justacorticais, infratentoriais - e medula espinhal), ou que aparecem
em varias regioes do SN, e evidéncia de danos que se estao a disseminar no tempo, o dano
esta a acontecer em mais do que um local ao mesmo tempo, ou que estao a aparecer em
varias regides do Sistema Nervoso.?”® As disseminagdes das lesdes no tempo sio evidenciadas
por uma segunda exacerbagao da doenga, pelo aparecimento de novas lesoes em exames de

Ressonancia Magnética (RM) ou por evidéncias claras de alteragoes cerebrais que indiquem
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novas lesoes inflamatorias ao lado das lesGes mais antigas. Se a avaliagao nao corresponder a
estes dois critérios, o caso clinico sera considerado nio EM. De acordo com os critérios de
McDonald, um teste positivo para bandas oligoclonais pode ser suficiente para preencher os
critérios de disseminagao no tempo. As bandas oligoclonais sao anticorpos detetados no
liquido cefalorraquidiano (LCR), em pessoas com EM. Isto, indica inflamagao do SNC,
prevendo uma recidiva em individuos com CIS.”®

A realizagao de Ressonancia Magnética torna-se imprescindivel no diagndstico de EM ja
que, alteragoes cerebrais detetadas estao presentes na maioria dos doentes com EM ja
estabelecida. Tipicamente, a Ressonancia mostra lesoes da substancia branca multifocais com
sinais hiperintensos em T2 em localizagdes caracteristicas: periventricular, justacorticais e
zonas infratentoriais (Figura 2).”” A RM permite diferenciar a EM de outras patologias com
caracteristicas desmielinizantes e até mesmo de patologias que, apesar de nao

desmielinizantes, podem ter outras causas que mimetizem a EM.”

Figura 2 - Ressonancia Eletromagnética da substincia branca em pacientes com Esclerose Multipla. *

2.7. Epidemiologia

A incidéncia da Esclerose Multipla tem vindo a aumentar ao longo dos anos, estimando-se
que em 2020, o numero de pessoas com EM no mundo aumentou para 2,8 milhoes, cerca de
30% mais do que em 2013.' Este aumento pode também ser explicado pela melhoria no
diagnostico e nos tratamentos e na capacidade aumentada de identificar o nimero de pessoas

com EM (Figura 3).'

47



(a) (b)

Number of peoplewithMS. e IP-
Prevalence per 100,000 people Confidence tool - prevalence

[ JEre— > evidence
0-25 . . Unknown
2%6-50 v Very Low
B 5100 \ow
W 101-200 5 . B ks
o -

W .20 High &

Figura 3 - Epidemiologia da Esclerose Mdltipla.'

2.8. Tratamento

O tratamento da EM tem como objetivo o alivio dos sintomas, abreviar as exacerbagoes
agudas e tentar aumentar o intervalo entre um surto e outro (Tabela 1).>' Aos farmacos que
atuam no sentido de reduzir as exacerbagcoes chamam-se de medicamentos modificadores da
doenca. Ja aos medicamentos que tratam os sintomas relacionados com a esclerose multipla
(como por exemplo disfungao cognitiva, fadiga, problemas intestinais), mas nao modificam a
progressao da doenca, sao referidos como medicamentos para o controlo dos sintomas.’'

No tratamento da EM sao utilizados corticosteroides para reduzir a inflamagao e acelerar
a recuperagao das recaidas agudas. Os principais farmacos desta classe farmacoterapéutica
utilizados incluem a metilprednisolona, dexametasona e prednisona.*'

Os farmacos imunomodeladores sao indicados para o tratamento de doente com formas
recidivantes da EM, ajudando a atrasar o desenvolvimento da incapacidade fisica e diminuigao
da frequéncia de exacerbagoes clinicas. Como exemplo temos o natalizumab e o interferao
beta-la.”

Os imunossupressores sao também uma classe importante, sendo utilizados para suprimir
as reagoes imunes. A mitoxantrona, por exemplo, diminui a incapacidade neuroldgica e/ou
frequéncia de recaidas clinicas em pessoas com EM secundaria progressiva.”

Os modeladores do recetor da esfingosina fosfato (SIP) ligam-se com alta afinidade aos
recetores SIP | e SIP 5, bloqueando assim a saida dos linfocitos dos linfonodos, reduzindo o
numero de linfécitos no sangue. Apesar de desconhecido o mecanismo pelo qual os farmacos
desta classe terapéutica exercem o seu efeito na EM, acredita-se que estes reduzem a migragao
dos linfocitos para o SNC.** Um exemplo é o ozanimod, indicado para o tratamento de formas

recidivantes de EM, incluindo EMRR e EMSP.**
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Tabela | - Resumo do tratamento farmacoloégico da EM

Tratamento com

imunossupressores por Tratamento
Tratamento com . - . .
Tratamento de surtos . . infusdo/subcutaneos imunossupressor de alta
imunossupressores orais . .
(Anticorpos complexidade.

monoclonais)

Corticosteroides Fumarato de Dimetilo Natalizumab

Alemtuzumab

Ocrelizumab Transplante autélogo de

Imunoglobulinas Fingolimod Ofatumumab células tronco
Rituximab (off-label)

Ublituximab

3. Anticorpos Monoclonais

3.1. Definicao

Anticorpos sao glicoproteinas pertencentes a familia das imunoglobulinas, segregados pelas
células B com o objetivo de identificar e neutralizar organismos estranhos ou antigénios, sendo
a primeira linha de defesa para combater doencas infeciosas.® Os anticorpos monoclonais
(mADb, do inglés Monoclonal Antibody) sao anticorpos produzidos por um unico clone de células
B, monoespecificos e homogéneos, sendo por isso uma ferramenta efetiva no desenvolvimento

de terapias e de técnicas de diagnostico.*

3.2. Classificacdo

Kohler and Milstein, em 1975, introduziram a tecnologia de hibridoma, demonstrando
rapidamente o seu potencial clinico. Para a maioria dos hibridomas existem alternativas in vitro
para producio de mAb.** Recentemente, técnicas de engenharia recombinante tém permitido
a criacao de mAb com o local de ligagao personalizado, com possiveis variagoes no tamanho,
configuragao, valéncia e fungbes. Assim, foi possivel desenvolver mAb quiméricos,
humanizados e completamente humanos, baseados em proteinas, podendo também ser
utilizados para transportar toxinas celulares em locais cancerigenos ou de inflamagao.”

Os mAb quiméricos (com o sufixo -ximab) surgiram pela necessidade de combater a
imunogenicidade inerente aos mAbs de murganhos e a sua respetiva baixa capacidade de
resposta efetora no ser humano. Tal foi possivel através da introducao do dominio variavel
especifico do antigénio de um anticorpo de murganho nos dominios constantes de um
anticorpo humano, através de técnicas de engenharia genética, resultando em moléculas 65%

humanas.®
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Os mAb humanizados (com o sufixo -zumab) apresentam uma elevada seguranca in vivo,
sendo, portanto, aplicados no tratamento de varias doencgas. Nestes anticorpos, a regiao
hipervariavel é modificada num dominio variavel humano. Assim, as moléculas dos mAb
humanizados sio cerca de 95% de origem humana.”

A produgao de mAb humanos (sufixo -umab) utiliza métodos de expressao de fragmentos

de um anticorpo ou um fragmento celular variivel em bactérias.®

3.3. Tecnologia de producao

Atualmente, a produgao dos mAb humanos é realizada com base em duas principais
tecnologias: tecnologia com ratos transgénicos e tecnologia de Phage Display. Relativamente a
tecnologia com ratos transgénicos, o rato é modificado geneticamente para suprimir a propria
produgao de anticorpos, sendo entao introduzidos genes de anticorpos humanos no genoma
do rato. De seguida, os linfocitos B do rato sao utilizados para gerar linhas celulares de
hibridomas, levando a produgao dos mAb humanos. A tecnologia de Phage Display explora a
possibilidade de bacteriofagos filamentosos expressarem proteinas na superficie do fago,
permitindo que o gene e o seu produto se liguem. Os mADb derivados desta tecnologia sao
produzidos através da clonagem de regides variaveis de genes de anticorpos humanos
introduzindo-os nos bacteriofagos. Estes sao depois transferidos para células de Escherichia coli

e, em conjunto com o fago helper, ha a replicagio da porgiao Fab do mAb.*

3.4. Estrutura e mecanismo

Os mADb sao constituidos por quatro cadeias polipeptidicas, duas leves e duas pesadas
(Figura 4). E possivel observar também dois dominios: o dominio Fab, local de ligacio do
antigénio, composto por cadeias leves e pesadas variaveis e o dominio Fc, cuja estrutura
determina as fungoes efetoras de anticorpos. Este ultimo é necessario para que ocorra
interagao com as células efetoras ou ativagao da cascata de complemento. Assim os mAb
podem ter efeito através de varios mecanismos: através do bloqueio da fungao do antigénio
alvo, por mecanismos de citotoxicidade na célula que expressa o antigénio alvo, pela ativagao
do complemento, por mecanismos celulares ou ainda através da modulacao da fungao da célula

pela ligagdo a um antigénio capaz de traduzir sinais intracelulares.*®
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Figura 4 - Estrutura de um Anticorpo Monoclonal*

3.5. Histoéria

Atualmente os Anticorpos Monoclonais estao envolvidos em terapias promissoras e
avancadas. O primeiro mAb aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), o Muromunab
CD3 em 1986, tinha como objetivo a prevengao da rejeigao no transplante renal. No entanto,
tratando-se de um mAb de murganho, dadas as diferencas entre o sistema imunitario humano
e do murganho, o Muromunab apresentou pouca eficicia.*” Neste seguimento, estudos levaram
ao desenvolvimento de um mAb quimérico, basiliximab, e um mAb humanizado, o daclizumab,
ambos com a fungao de imunossupressao por ligagao ao recetor da interleucina-2 (CD25),
contribuindo para a diminuicio da rejeicio aguda no transplante renal. ¥ *

O primeiro mAb aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) foi o nebacumab,
utilizado para o tratamento da septicémia provocada por bactérias gram negativas.*® O
lipopolissacarideo (LPS) € o principal antigénio de superficie destas bactérias responsavel pela
patogenicidade das mesmas. As moléculas que constituem o LPS siao essencialmente
constituidas por polissacarideos O-especifico, oligossacarideo central e lipido A, que é o
centro de atividade biologica que desencadeia um conjunto de reagao que levam a septicémia.
O nebacumab liga-se a este lipido, reduzindo os niveis circulantes de LPS, sendo, portanto, util
no tratamento da septicémica provocada pelas bactérias gram negativas.” No entanto, o
nebacumab foi retirado do mercado apos a realizagao de estudos que demonstraram que o
farmaco poderia ser potencialmente letal.”” A par desta problematica, os médicos
evidenciaram receios quanto ao uso do nebacumab e os custos humanos que a sua utilizagao
implicava.*

A constante evolugao da ciéncia, permitiu o estudo mais aprofundado dos anticorpos

monoclonais e do seu uso nas diversas areas terapéuticas. Sendo as doencgas neurologicas a
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segunda causa de morte depois de eventos cardiovasculares”’, o interesse do uso de
anticorpos monoclonais na terapéutica deste tipo de doengas, demonstra ter uma elevada
importancia. No entanto, dada a sua baixa acessibilidade ao sistema nervoso central, o seu uso
torna-se um desafio. A passagem dos mAb pela barreira hematoencefalica (BHE) pode ser
facilitada pelo uso de anticorpos especificos, onde um reconhece um recetor na BHE que
promove mecanismos de endocitose e exocitose, e outro reconhece o potencial alvo
terapéutico. Deste modo, é possivel aumentar a concentragao de mAb no SNC, aumentando

a eficacia terapéutica. *°

4. Esclerose Multipla e Anticorpos Monoclonais

Como referido, o aumento da EM é uma evidéncia',pelo que a procura por terapias cada
vez mais direcionadas e com menos efeitos secundarios tem vindo a aumentar, de forma a
melhorar a qualidade de vida dos doentes com EM, sendo os mAbs uma esperanga. Os
anticorpos monoclonais na esclerose mdltipla estao prontos para neutralizar especificamente
os agentes imunolégicos que afetam de forma negativa o SNC.* Devido a sua elevada
especificidade, os mAbs tém poucos efeitos fora do alvo e menos interagoes medicamentosas,
contribuindo para a diminuigio dos efeitos secundarios.* O natalizumab foi o primeiro mAb a
ser aprovado com indicagao na terapéutica da EM, tendo sido aprovado em 2004 pela FDA e
em 2006 pela EMA®'

Atualmente siao varios os mAb aprovados, tanto pela FDA como pela EMA, para o
tratamento da esclerose multipla, estando entre eles o natalizumab, alemtuzumab, o
ocrelizumab, o rituximab, o ofatumumab e o ublituximab.**

Apesar dos mAbs utilizados terem eficacia comprovada, os doentes continuam a sentir uma
preocupagao no que diz respeito aos seus efeitos secundarios. Ainda existe uma compreensao
incompleta do sistema imunoldgico e como as suas alteragoes podem levar a infe¢oes, outras
condi¢oes autoimunes ou até mesmo a neoplasias. Deste modo, os efeitos secundarios
desencadeados pelos mAbs sao compreendidos ao longo do tempo e com a experiéncia, ja
que o objetivo é prescrever o tratamento por varios anos.” Os efeitos secundérios
imprevisiveis dos mAbs levam a reagdes imunoldgicas, incluindo reagdes anafilaticas, que
podem ser diminuidas através da humanizagao dos mAbs. Na verdade, reagoes relacionadas
com a infusao podem ser mais comuns e relacionadas com o Sindrome de Libertacao de
Citocinas, do que as reagoes dos mAbs propriamente ditas. Apesar da sua especificidade para
o alvo, os mAbs, ao ligarem-se ao antigénio, apresentam atividades biolégicas adicionais, pela

interagao da regiao do fragmento cristalizavel (Fc) da molécula com o sistema do
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complemento, o que por vezes pode nio ter beneficio a nivel clinico **. Deste modo, pode ser
desencadeado o Sindrome de Libertacao de Citocinas, que se caracteriza pela libertagao
excessiva de citocinas pro-inflamatorias pelo sistema imune, levando a uma resposta
inflamatoria descontrolada. Os sinais e sintomas desta tempestade de citocinas podem incluir
febre, nauseas, cefaleias, rash cutaneo, taquicardia, hipotensao e dispneia. A maior parte dos
doentes tém uma reagio moderada, mas esta pode ser severa e potencialmente fatal.>*
Assim, torna-se importante perceber o mecanismo de agao dos anticorpos monoclonais
utilizados no tratamento da esclerose multipla, para que seja possivel uma monitorizagao

adequada dos efeitos secundarios, fornecendo aos doentes uma terapéutica segura.

4.1. Natalizumab

O natalizumab (nome comercial Tysabri) € um anticorpo monoclonal humanizado
direcionado para a integrina alfa-4 (a4)Bl, indicado no tratamento da esclerose mdltipla,
nomeadamente na EMRR. Como ja foi referido, este foi o primeiro anticorpo monoclonal a
ser aprovado para o tratamento da EM, tanto pela EMA como pela FDA. O natalizumab atua
no sentido de reduzir a frequéncia de exacerbagoes clinicas, o nimero e volume de lesoes
cerebrais ativas identificadas na ressonancia eletromagnética e ainda para atrasar a progressao
da incapacidade fisica.® O natalizumab é um inibidor seletivo da molécula de adesio, ligando-
se a subunidade a4 da integrina humana, a qual é altamente expressa na superficie de todos
os leucocitos, com excegao dos neutrofilos. As integrinas sao importantes para a adesao e
migracao das células sanguineas para o tecido inflamado. Ao bloquear as interagdes das
integrinas com os seus recetores vasculares, nomeadamente da integrina a4p | com a molécula
de adesao celular vascular-1 (VCAM-I1) e ligantes adicionais e da integrina a4Bf7 com a
molécula de adesao celular da adressina da mucosa -1 (MadCAM-1), o natalizumab limita a
adesao e a transmigracao dos leucécitos mononucleares do endotélio para o tecido
parenquimatoso inflamado (Figura 5). Deste modo, o natalizumab tem a capacidade de
suprimir a atividade inflamatoria presente no local da doenca e inibir o recrutamento adicional

de células imunes para os tecidos inflamados.”
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Figura 5 - Mecanismo de agio do natalizumab*®

A agao do natalizumab na esclerose multipla nao esta ainda totalmente esclarecida. As
lesoes da EM ocorrem, provavelmente, quando as células inflamatérias ativadas, incluindo os
linfocitos T, atravessam a BHE. Para tal, é necessario ocorrer interagao entre moléculas de
adesao em células inflamatorias e células endoteliais da parede do vaso, tal como interacao
entre a a4B| e os seus alvos. O VCAM-| é apenas expresso no parénquima cerebral na
presenca de citocinas pro-inflamatérias. Assim, estando a EM associada a uma inflamagao do
SNC, as interagoes mencionadas podem perpetuar a cascata inflamatoria no tecido do SNC.
A eficacia do natalizumab podera entiao estar relacionada com o bloqueio da migragao dos
linfocitos T para o SNC, resultando na reducao da atividade inflamatéria do cérebro, na
inibicao do recrutamento adicional de células do sistema imune para o tecido inflamatorio,
diminuindo deste modo a formagao e/ou aumento das lesdoes cerebrais da EM e
consequentemente a frequéncia de recaidas.” >’

O natalizumab demonstrou ser rapido em controlar a doenga em pacientes com EM muito
ativa, sendo eficaz e seguro a curto prazo.”® No entanto, a terapia a longo prazo (mais de 24
meses) aumenta o risco de leucoenfelopatia multifocal progressiva (LMP).”> A LMP é uma
doenga da substincia branca do cérebro, causada por uma infe¢io pelo poliomavirus ]C,
também denominado por John Cunningham virus (VJC), o qual atinge os oligodendrocitos,
células produtoras de mielina. O virus JC é transmitido entre pessoas, sendo geralmente
inofensivo, exceto nas pessoas imunodeprimidas.*

Um estudo de coorte retrospetivo avaliou o risco de ocorrer LMP em pacientes positivos
para os anticorpos anti-VJC cuja administragao de natalizumab era realizada com um espago

de tempo mais prolongado entre doses (intervalos entre administragoes superiores a 4
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semanas) vs o mesmo risco em paciente cuja administragao da dose era realizada com
intervalos standard (administracoes de 4 em 4 semanas). Este estudo demonstrou uma
diminuigao substancial do risco de LMP quando o natalizumab é administrado com intervalos
superiores a 4 semanas, sendo que este intervalo estendido niao diminui a eficicia do mAb.*'
O risco de ocorrer LMP é mais baixo em pacientes negativos para os anticorpos anti-V|C%,
sendo aconselhavel monitorizar estes pacientes a cada 3-6 meses para garantir que nao tém
os anticorpos presentes.*’

Os doentes com EM que sao tratados com natalizumab devem ser monitorizados a cada 6
meses, mas caso apresentem reagoes de hipersensibilidade, reacoes relacionadas com a
infusao, novos sintomas neurologicos ou ainda um agravamento da doenga, essa monitorizagao
deve ocorrer de forma mais frequente *.

Assim, a selecao dos doentes a serem tratados com natalizumab deve ser analisada
individualmente, assim como a monitorizagao subsequente e os fatores de risco para LMP,

otimizando assim o racio beneficio-risco desta terapia para EMRR.*’

4.2. Alemtuzumab

O alemtuzumab (nome comercial Lemtrada) é um mAb humanizado do tipo IgG| kappa,
que tem como alvo a glicoproteina da superficie celular CD52, a qual esta presente
essencialmente na superficie de linfécitos maduros T e B e em menor quantidade nos
monocitos, células Natural Killer (NK), macroéfagos, células dendriticas, granulocitos e células
estaminais.®’ Este mAb esta indicado como tratamento modificador da doenca em adultos com
EMRR muito ativa, mesmo depois de um ciclo de tratamento completo e adequado com pelo
menos um tratamento modificador da doenga, ou em doentes com EMRR grave com rapida
evolugio. ¢

O alemtuzumab provoca uma diminuicao dos linfécitos T e B, células NK, células

dendriticas, granulécitos e mondcitos®’, de trés formas (Figura 6):

I. Citotoxicidade dependente do complemento, pela ativagio do componente Iq (um
complexo proteico envolvido no sistema do complemento que faz parte do sistema
imune inato), levando ao aparecimento de um complexo que ataca a membrana.

2. Citotoxicidade celular dependente de anticorpos, depois da ativacao de células NK e
macrofagos através do recetor do fragmento C da IgG.

3. Indugao da apoptose.®®
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Figura 6 - Mecanismo de agdo do alemtuzumab.®’

Esta eliminagcao e repopulagao de linfocitos pode entao reduzir o potencial de um surto,
atrasando a progressio da doenca.** ¢’

O alemtuzumab foi aprovado em 49 paises’ para o tratamento da EM nos anos 90, tendo
ao longo dos anos demonstrado um efeito positivo na diminui¢ao das recaidas.

Em 2019 a EMA iniciou uma revisao de seguranga ao alemtuzumab devido a novos casos
de doencgas imunitarias, cardiacas e circulatorias, algumas delas fatais. "' Nesse mesmo ano,
meses mais tarde, a EMA limitou o uso do alemtuzumab apenas para o tratamento de EMRR
e apenas se a doenga for muito ativa mesmo quando o doente esta sujeito ao tratamento com
um tratamento modificador da doenga, ou se estiver a progredir rapidamente. O alemtuzumab
também esta contraindicado em doentes com certos disturbios cardiacos, circulatorios ou
hemorragicos, ou outros distirbios autoimunes para além da EM. "

A posologia indicada para a EMRR é de 12mg/dia, através de perfusao intravenosa, durante
5 dias consecutivos e, 12 meses depois, |2mg/dia durante 3 dias consecutivos. O tratamento
subsequente deve ser realizado também durante 3 dias consecutivos, com uma dose de
|2mg/dia, se for necessario. "

Assim, a escolha do tratamento com alemtuzumab requer uma avaliagao dos riscos e
beneficios, dependendo dos seguintes fatores, a discutir com o doente: caracteristicas do
paciente e comorbilidades, gravidade/atividade da doencga, perfil de seguranca do medicamento

e acessibilidade ao medicamento.”*

4.3. Daclizumab

O daclizumab, com o nome comercial Zinbryta®, é um mAb humanizado de IgG| que se liga
ao CD25, a subunidade alfa do recetor da Interleucina 2 (IL-2R) indicado no tratamento da EM

com surtos, no qual os doentes nao responderam a pelo menos duas terapéuticas
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modificadoras da doenga, ou estas sio contraindicadas.” As células T quando ativadas regulam
de forma positiva o IL-2R, e, portanto, com o daclizumab as células T ativadas ficam inibidas.
Além disso, o daclizumab restringe as etapas iniciais de ativagao das células T através do
bloqueio da apresentacao da IL-2 as células T especificas do antigénio. Deste modo, o
daclizumab apresenta efeitos imunomodeladores, inibindo a inflamagao do SNC caracteristica
da EM.”®

O daclizumab foi aprovado pela EMA em 2016”, no entanto, em 2018, foi retirado do
mercado, devido a ocorréncia de 12 casos graves encefalite e meningoencefalite, dos quais 3
foram fatais.”

Assim, apesar de ter sido eficaz no controlo da EM nalguns pacientes, estes casos graves

foram o suficiente para a sua saida do mercado.

4.4. Rituximab, ocrelizumab e ofatumumab

O rituximab, com o nome comercial Mabthera®, € um mAb quimérico anti-CD20, aprovado
em Portugal no tratamento do Linfoma nao-hodgkin, leucemia linfocitica croénica, artrite
reumatoide, granulomatose com poliangite e pénfigo vulgar.” No entanto, estudos sugerem
um efeito benéfico no uso do rituximab da EM.

O rituximab tem como alvo a molécula CD20, uma proteina expressa na superficie das
células B, sendo que a estimulagio desta leva a ativacio e diferenciacio das células B. * Esta
molécula é também expressa em algumas células T, encontradas em maior quantidade nos
pacientes com EM. ®' Assim, a porgdo Fab do rituximab liga-se ao CD20, induzindo vias de
sinalizacgdo que levam a morte celular, fagocitose e citotoxicidade dependente do
complemento. Ja a porgao Fc liga-se aos recetores gama Fc nas células NK, as quais levam a
toxicidade celular dependente de anticorpos. Esta por¢ao também se liga a macrofagos,
levando a fagocitose.”? Além disso, a proteina do complemento também se pode ligar a porgao
Fc, ativando a citotoxicidade dependente do complemento, formando um complexo de ataque
a membrana® (Figura 7). Como o CD20 nio estid presente nas células estaminais
hematopoiéticas, o tratamento com o rituximab retém a IgG, mantendo a protecao do sistema
imune humoral e permite o repovoamento das células B depois do tratamento.®

Estudos apontam que o uso de rituximab em pacientes com EMRR diminuem a taxa de
recaida anual.**® No entanto, no que diz respeito a EMPP, os estudos concluiram o rituximab
nao revelou diferencas em comparagio ao placebo. * J4 na EMSP, o rituximab demonstrou

reduzir a taxa de recaida anual. ¥ %
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Figura 7 - Mecanismo de agio do rituximab®

O ocrelizumab, nome comercial Ocrevus®, é um mAb humanizado recombinante anti-CD20,
utilizado no tratamento de formas recidivantes da EM e EMPP. *°

O ocrelizumab tem um mecanismo de agao muito semelhante ao rituximab: liga-se
seletivamente a linfocitos B que expressam CD20. Presume-se que esta ligagao leve a uma
imunomodulagao através da redugao do nimero dos linfécitos B que expressam CD20. Existe
entao uma deplecdo seletiva destes linfocitos através de fagocitose celular dependente do
anticorpo, citotoxicidade celular dependente do anticorpo, citotoxicidade dependente do
complemento e apoptose. *"?* Assim, ocorre uma diminuicio dos linfécitos B, influenciando o
decurso da EM através da produgao de autoanticorpos e regulagao de citocinas pro-
inflamatorias, conduzido a um estado inflamatério menor (Figura 8). ”
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Figura 8 - Mecanismo de agio do ocrelizumab.*

O ocrelizumab foi aprovado pela EMA em 2018, sendo a dose inicial de 600mg,

administrada em duas perfusdes intravenosas separadas com um intervalo de 2 semanas.”
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Subsequentemente deve ser administrada uma Unica perfusao intravenosa de 600mg a cada 6
meses, com um intervalo minimo de 5 meses.”’

O ofatumumab, nome comercial Kesimpta®, é um mAb IgG| kappa anti-CD20, tendo um
mecanismo de agao muito semelhante ao ocrelizumab e ao do rituximab (Figura 9). O
ofatumumab diminui a taxa de recaida e estabiliza o agravamento da incapacidade com um
perfil de seguranca aceitavel.”” O ofatumumab esta indicado no tratamento de doentes adultos
com EM com surtos, com doenga ativa.” Este é administrado via subcutdnea na dose de 20mg,
com uma administragao inicial as semanas 0, | e 2, seguido de uma administragao mensal a

partir da semana 4.”
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Figura 9 - Local de ligagdo do ofatumumab.”’

Os pacientes tratados com ocrelizumab apresentam uma diminuigao de linfocitos T mais
pronunciada quando comparado com os que recebem rituximab, quando se trata de
tratamento prolongado, sendo, portanto, mais eficaz.”

O ofatumumab apresenta a vantagem de poder ser administrado via subcutinea, ao
contrario do ocrelizumab e do rituximab, que sio administrados via intravenosa (IV)”

tornando-o mais cémodo para o doente e com um impacto econdmico hospitalar inferior.'®

4.5. Ublituximab

O ublituximab, com o nome comercial Briumvi®, ¢ um mAb anti-CD20, indicado para o
tratamento da EM, incluindo CIS, EMRR e EMSP. O seu mecanismo de acao assemelha-se ao
do ocrelizumab, ofatumumab e rituximab, atingindo ativamente as células B que expressam o
antigénio CD20."”' O ublituximab foi aprovado pela FDA em dezembro de 2022'%* e pela EMA
em maio de 2023.'” Esta decisio baseou-se em dois estudos de fase Ill randomizados,
duplamente cegos e multicéntricos, o ULTIMATE | e o ULTIMATE Il, os quais avaliaram a
eficacia clinica do ublituximab vs a teriflunomida, um imunomodelador com o uso ja bem

104

estabelecido no tratamento da EM."™ Nos dois estudos, o ublituximab demonstrou ser mais
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eficaz na reducao da percentagem de surtos anuais, do desenvolvimento de novas lesoes
detetadas via RM e no desenvolvimento de leses T2.'*

O ublituximab tem como alvo um epitopo no CD20 diferente dos restantes mAbs anti-
CD20, devido a sua regiao Fc ser proveniente de glicoengenharia para possuir uma quantidade
diminuida de fucose: o componente Fc liga-se ao Clq e aos recetores Fc gama e os glicanos
levam a flutuagoes estruturais da porgao Fc e das fungoes efetoras que dai resultam,
nomeadamente a ligagao do recetor Fc gama RIIl, o qual medeia a citotoxicidade dependente

do anticorpo (Figura 10).'®

A. Nonglycoengineered Anti-CD20 B. Glycoengineered Anti-CD20: Ublituximab

7

Figura 10 - Comparagio entre um mAb nio produzido por glicoengenheria com o ublituximab.'®

Deste modo, o ublituximab tem uma citotoxicidade dependente do anticorpo aprimorada,
mantendo a citotoxicidade dependente do complemento (Figura | 1), podendo ser utilizado
em doses mais baixas para tratar a EM, diminuindo o tempo de infusao e as reagoes adversas

inerentes.'°% '

Figura I 1 - Local de ligagio do ofatumumab comparado com outros mAb anti-CD20.'®
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O ublituximab é administrado por perfusao intravenosa, sendo a primeira dose de 150mg
e, passado 2 semanas, uma dose de 450mg. Passados 24 semanas apos a primeira perfusao,
administra-se novamente 450mg de ublituximab. Esta dose mantém-se, com um intervalo

minimo de 5 meses entre cada administragio.'®

5. Avaliaciao econoémica

Os mAbs tém demonstrado reduzir de forma significativa a frequéncia e gravidade das
recaidas na EMRR e atrasar a progressao da EMSP. Deste modo, apesar de caros, tém o
potencial de economizar dinheiro a longo prazo, pela redugao dos cuidados de saude
necessarios para pessoas com EM. Em 2017 estimou-se que os mAbs podiam economizar até
US$ 1,1 milhdes nos EUA no custo médio anual de cuidados de saiide para doentes com EM.'”

O natalizumab, quando utilizado como tratamento de primeira linha em pacientes com
EMRR negativos para o V]C, proporciona um ganho de saude por dolar gasto significativo,
apesar do custo de US$ 761 000 por anos de vida ajustados pela qualidade (do inglés QALY).'"

Os custos totais de gestao dos doentes num prazo de 20 anos foram menores no
alemtuzumab (U$ 421 996) comparativamente ao natalizumab (US$ | 085814) e ao
ocrelizumab (US$ 908 365). Do mesmo modo, o nimero de QALYs foi maior no
alemtuzumab (8,977 comparativamente com 8,456 e 8,478 do natalizumab e do ocrelizumab,
respetivamente).'"!

O rituximab apresentou um custo anual de US$ 58 307,93, sendo este valor mais baixo do
que o custo do natalizumab (US$ 354 174,85). Além disso, a taxa de recaida é de igual forma
menor.'"?

O ofatumumab foi economicamente dominante comparativamente ao ocrelizumab: o
ofatumumab apresenta um custo total de CA$743,015 comparativamente com o custo total
do ocrelizumab de CA$784.'"

Sendo o ublituximab o mAb que mais recentemente aprovado para o tratamento da EM, a
sua avaliacio econdémica ainda nao se encontra ainda bem estabelecida. Um estudo
demonstrou que o ublituximab possui um custo de US$ 451 000 por QALY ganho, sendo
inferior ao do natalizumab (US$ 760 000)'"“.

Assim, além do impacto economico direto, os mAbs também apresentam um impacto
indireto, no sentido que permitem que os doentes com EM voltem ao trabalho, contribuindo

para a economia. Os mAbs melhoram também a qualidade de vida dos doentes, levando a uma

reducao da utilizacdo de outros servicos de saude.
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6. Perspetivas Futuras

Perante todos os avangos realizados na terapia da EM com anticorpos monoclonais, os anti-
CD20 sao altamente eficazes como tratamento modificador da doenga. A aprovagao do
ublituximab trouxe uma nova esperanca para o tratamento de surtos.'®

Com o aumento da compreensao da EM, aumenta o potencial de desenvolvimento de
tratamentos mais direcionados e eficazes. Os estudos direcionam-se para a etiologia e
fisiopatologia da EM, procurando a maior comodidade para o doente, eficacia do tratamento,
atraso na progressiao da doenga e diminui¢ao dos sintomas. >

Atualmente s3o varios os farmacos em desenvolvimento para o tratamento da EM,
destacando-se o Temelimab, um mAb IgG4 que tem como alvo a proteina de envelope do
retrovirus associado a EM, neutralizando a sua acdo.'"” Este encontra-se atualmente em
estudos de fase Il, tendo demonstrado efeitos positivos na neurodegeneragio visivel por RM.''¢

O fenebrutinib é um exemplo de um farmaco que parece ser promissor no tratamento da
EM, estando atualmente em estudos de fase lll. Este faz parte de uma nova classe de
medicamentos chamados inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK). O BTK é uma
molécula que afeta a atividade de algumas células imunoldgicas. Parar o funcionamento
adequado do BTK reduz a atividade dessas células imunologicas. Estas células tém sido
associadas a recaidas e progressao da EM, acreditando-se que reduzir a sua atividade pode
reduzir os danos causados nos nervos.'"’

Os anticorpos monoclonais continuarao a ser uma parte importantes do tratamento da
EM. Novos mAbs estio a ser desenvolvidos, podendo ser Uteis quer em monoterapia, quer

em combinagao com outros tratamentos para a EM.

7. Conclusao

A esclerose multipla é uma doenga autoimune que afeta o SNC. A sua manifestagao varia
de doente para doente, podendo este possuir uma variedade de sintomas neurologicos e
deficiéncias funcionais ao longo do tempo.

Os anticorpos monoclonais tém vindo a desempenhar um papel significativo no tratamento
da EM, sendo capazes de controlar a atividade inflamatéria e regular a resposta imunologica.
O uso de anticorpos como o ublituximab tem demonstrado eficacia na redugao da taxa de
surtos, da atividade inflamatéria e da progressao da incapacidade em doentes com diferentes

tipos de EM.
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Cada paciente € uUnico e o tratamento deve ser personalizado, tendo sempre em
consideragao os aspetos individuais, a progressao da doenca, os riscos potenciais do
tratamento e as preferéncias do proprio doente.

O farmacéutico pode ter um papel preponderante no progresso da terapia da esclerose
multipla com anticorpos monoclonais: garantindo que o paciente certo, recebe o tratamento
certo, na dose certa e no momento certo, monitorizando os efeitos adversos e ajustando o
plano de tratamento conforme necessario.

A pesquisa e o desenvolvimento de novas terapias continuam a melhorar, com o objetivo
de as tornar mais eficazes e seguras. O futuro parece promissor no sentido de oferecer uma
maior esperan¢a e qualidade de vida dos doentes que lidam diariamente com a esclerose

multipla.
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Anexo

Anexo | - Critérios de McDonald de 201728

Apresentacdo Clinica

O que é necessario para confirmar o diagnostico de
EM

Duas ou mais recidivas e evidéncia de recidivas de

dano em pelo menos duas regices do SNC.

Os critérios de dissemina¢ao no tempo e no espago
estdo completos. Pode ser feito o diagnostico de EM

sem outros dados.

Duas ou mais recidivas e evidéncia de dano em apenas

um local do SNC.

Os critérios de disseminagdo no tempo estdo
completos. Deve ser demonstrada disseminagao no
espago através de uma recidiva adicional que cause
novos sintomas que impliquem outra regiado do SNC
ou Ressonancia Magnética com evidéncia de novos

danos no cérebro noutra area do SNC.

Uma recidiva e evidéncia de dano em duas ou mais

regides no SNC.

Confirma-se disseminagao no espago. E necessario
demonstrar disseminagao no tempo através de outra
recidiva, ou evidéncia de novas lesGes visiveis numa
Ressonancia Magnética ou ainda um teste positivo

para bandas oligoclonais no LCR

Uma recidiva ou evidéncia de dano numa area do

SNC.

Nem a dissemina¢ao no tempo, nem a disseminagao

no espago foram confirmados.

Progressio lenta de sintomas neurolégicos indicativos

de EM

Se os sintomas progredirem gradualmente durante
pelo menos uma nao e se apresentar pelo menos uma
lesdo no cérebro detetada via Ressonancia Magnética,
pelo menos duas lesées na medula espinhal, também
detetada via Ressondncia Magnética, ou ainda um

teste positivo para bandas oligoclonais no LCR
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